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INTRODUCCIÓN. El suicidio es uno de los problemas de salud pública más importantes 
a nivel mundial ya que supone entorno al millón de fallecimientos anuales, con una tasa 
estimada de 11,6 por 100.000 habitantes. Sus causas son multifactoriales y hay diversos 
modelos que han intentado explicarlo de forma holística. Lo que está ampliamente 
demostrado es que tras la gran mayoría de los suicidios se encuentra una enfermedad 
mental. Dentro de éstas, la depresión es ampliamente prevalente. Por otra parte, los 
estudios familiares conducidos en pacientes apuntan a que existe cierta agregación genética 
en el suicidio; y se ha llegado a identificar que existen ciertos polimorfismos geneticos 
implicados en un mayor riesgo suicida. Por ultimo, otra de las rutas del estudio sobre la 
conducta suicida ha sido el metabolismo lipídico desde que se publicara en los años 70 una 
posible relación entre niveles bajos de colesterol y suicidio. No obstante, los datos 
obtenidos hasta la fecha son dispares. Por todo ello, el presente estudio quiere plantear si 
existe una alteración genética común en el metabolismo lipídico que pueda suponer un 
riesgo para llevar a cabo actos suicidas en pacientes aquejados de trastornos depresivos. 
MATERIAL Y MÉTODOS. Se ha realizado un estudio de casos y controles analizando 
variantes polimórficas y haplotipos relacionados con el metabolismo lipídico en pacientes 
depresivos con un intento de suicidio. La muestra estuvo compuesta por un total de 791 
sujetos de nacionalidad española. 414 controles sanos y 377 pacientes depresivos, de los 
cuales 245 habían realizado un intento de suicidio y 132 no, que sirvieron asimismo como 
grupo depresivo control.  
RESULTADOS. Se realizó un análisis logístico multinomial ajustado para edad, sexo, 
diagnóstico de ansiedad y de consumo de sustancias y se encontraron un total de 10 
polimorfismos (SNPs) estadísticamente significativos (p<0,05) relacionados con la 
conducta suicida de los pacientes depresivos: rs10493377, rs1076063, rs1137101, 
rs12041859, rs1805134, rs2167270, rs2269657, rs3806318, rs7799039 y el rs9324026. Se 
trata de polimorfismos de los siguientes genes: LEP, LEPR, ASTN1, DNAJC6, 
PPARGC1B, SREBF2 y de los miRNA-370 y 488. 
CONCLUSIONES. Los SNPs rs10493377, rs1805134, rs3806318, rs2167270 y 
rs1137101 se asociaron con un incremento del riesgo de conducta suicida en pacientes con 
trastorno depresivo mayor. Los SNPs rs10493377, rs12041859, rs7799039, rs9324026 y 
rs1076063, con protección frente a la conducta suicida. Se necesitan estudios, a poder ser 
prospectivos, que repliquen estos datos, por un lado, y ahonden en la posible implicación 
de los genes situados en el locus 1p31.3 y de la leptina sobre la conducta suicida, por otro. 
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2 OVERALL THESIS ABSTRACT 
 
BACKGROUND. Suicide is one of the most important public health problems worldwide, 
causing around one million of deaths per year, with an estimated rate of 11.6 per 100,000 
inhabitants. It is a multifactorial issue and there are several models that have tried to 
explain it. What is thoroughly demonstrated is the presence of a mental disorder behind the 
great majority of suicides. Within these, depression is widely prevalent. On the other hand, 
family studies indicate that there is some genetic aggregation in suicide; and it has been 
found that there are certain genetic polymorphisms involved in an increased risk of suicide. 
Finally, another branch of the study on suicidal behavior has been the lipidic metabolism, 
since a possible relationship between low cholesterol levels and suicide was published in 
the 1970s. However, the data obtained to date are not consistent. The aim of the present 
study is to consider whether there is a common genetic alteration in the lipidic metabolism 
that could be a risk to carry out suicidal acts in patients suffering from depressive 
disorders. 
METHODS. A retrospective case-control study was conducted in order to analyze 
polymorphic variants and haplotypes related to lipidic metabolism in depressive patients 
with an attempted suicide. The sample consisted of a total of 791 subjects of Spanish 
nationality. 414 healthy controls and 377 depressive patients, of whom 245 had made a 
suicide attempt and 132 had not, who also served as a depressive control group. 
RESULTS. A multinomial logistic analysis adjusted for age, sex, diagnosis of anxiety and 
substance use was performed and a total of 10 statistically significant polymorphisms 
(SNPs) were found (p <0.05) related to the suicidal behavior of depressive patients: 
rs10493377, rs1076063, rs1137101, rs12041859, rs1805134, rs2167270, rs2269657, 
rs3806318, rs7799039 and rs9324026. These are polymorphisms (SNPs) of the following 
genes: LEP, LEPR, ASTN1, DNAJC6, PPARGC1B, SREBF2 and miRNAs-370 and 488. 
CONCLUSIONS. The SNPs rs10493377, rs1805134, rs3806318, rs2167270 and 
rs1137101 were associated with an increased risk of suicidal behavior in patients with 
major depressive disorder. The SNPs rs10493377, rs12041859, rs7799039, rs9324026 and 
rs1076063, with protection against suicidal behavior. More studies are needed, preferable 
prospective, in order to replicate these data, and to consider the possible implication of 
some genes placed in the locus 1p31.3 and leptin on suicidal behavior. 
OVERALL HESIS ABSTRACT 
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INTRODUCCIÓN. El suicidio es un acuciante problema de salud pública a escala mundial. En cifras, afecta a casi un 
millón de personas en el mundo al año (un suicidio cada cuarenta segundos) y cuatro mil personas en España. El suicidio 
es la tercera causa de mortalidad en todo el mundo en la franja etárea que va de los 15 a los 44 años. Son unas cifras 
alarmantemente altas y, además del impacto humano, familiar y social, supone un elevado coste económico. Por todo ello 
se han llevado a cabo multiplicidad de estudios para intentar alumbrar sus causas y, de este modo, poder prevenirlo o, 
cuanto menos, minimizar su impacto. La enfermedad mental está claramente ligada a la consumación de suicidios. Los 
trastornos depresivos, en concreto, pueden multiplicar ese riesgo hasta por 21, de ahí la importancia de poder reconocer 
qué factor (o suma de ellos, más bien) subyace al fenotipo del suicida. Dentro del modelo biopsicosocial de 
entendimiento de la enfermedad mental y de diátesis-estrés de la conducta suicida, los estudios genéticos han sido una 
pata sobre las que se ha apoyado la investigación entorno al suicidio. Hay ciertos polimorfismos, sobre todo relacionados 
con la serotonina y otros neurotransmisores, que parecen acarrear un mayor riesgo suicida para quien los porta. Respecto 




3.1 Suicidio  
En la mayoría de los países desarrollados 
el suicidio es una de las causas 
principales de muerte. En global, afecta a 
casi un millón de personas al año, se 
estima que cada 40 segundos fallece una 
persona en el mundo por suicidio, y 
representa casi el 2% del total de muertes 
(World Health Organization, 2014). La 
tasa mundial estimada es de 11,6 por cada 
100.000 habitantes (Värnik, 2012). Las 
últimas cifras epidemiológicas españolas 
aportadas por el Instituto Nacional de 
Estadística corresponden al año 2016 
(INE, 2016). En este informe el suicidio 
continua siendo la primera causa externa 
de muerte (entendiéndose por ello las 
muertes no naturales), con 3.569 
fallecimientos durante 2016 (casi un 1% 
menos que en 2015, que fueron 3.602, 
cuando, a su vez, se disminuyeron en un 
7,9% con respecto a 2014). Aun así, son 
casi 10 por día, y duplica en número a los 







Figura 1. Tasa de suicidio anual en 




Hay ciertos factores sociodemográficos 
implicados en la conducta suicida, como 
el sexo y la edad. Respecto del sexo, los 
intentos de suicidio son el doble en 
mujeres que, en hombres, invirtiéndose 
esto al hablar del suicidio consumado 
para ser tres veces más frecuente en 
hombres que en mujeres (Rich y cols., 
1988). Hay una excepción para esta 
última estadística: en China los suicidios 
consumados son algo superiores en 
mujeres (Phillips y cols., 2002). El 
suicidio en los varones españoles fue casi 
el triple que en las mujeres (74,5 vs 
25,5%) con una tasa de incidencia bruta 
de 11,5/100.000 varones y 3,2/100.000 
mujeres. Segregando por Comunidades 
Autónomas, las que presentaron mayores 
tasas por 100.000 habitantes fueron 
Asturias y Galicia (13,74 y 9,83, 
respectivamente). En el lado opuesto, 
Madrid y Melilla presentaron las tasas 
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más bajas (1,89 y 1,32). Por métodos, el 
más frecuente fue ahorcamiento, seguido 
de defenestración y envenenamiento. 




El suicidio consumado presenta 
actualmente una curva bimodal, siendo 
sus picos la población joven y la tercera 
edad. Y este es otro problema acuciante 
en los últimos lustros, ya que se han 
disparado las tasas de suicidio en la 
población joven, modificándose así 
sustancialmente el perfil tradicional de 
riesgo, que aumentaba proporcionalmente 
con la edad  (Pitman y cols., 2012). Y ya 
se sitúa como la segunda causa de muerte 
en jóvenes (Turecki, 2014).  
Los efectos perniciosos del suicidio se 
extienden mucho más allá del finado. Es 
un fenómeno terriblemente disruptor a 
nivel familiar, comunitario e incluso 
social. Sobre todo, emocional. Pero 
incluso también económicamente. Por 
poner un ejemplo cuantificado, el suicidio 
y las autolesiones supusieron para la 
economía canadiense en 2004 un total de 
3.300 millones de dólares, representando 
esas últimas el 20% del costo (Ministry 
of Health Promotion, 2010). El impacto 
del suicidio en nuestra sociedad es tal que 
incluso en la quinta edición del manual 
diagnóstico y estadístico de las 
enfermedades mentales, DSM-V se 
consideró incluir como categoría 
nosológica independiente el 
comportamiento suicida (American 
Psychiatric Publishing, 2013; Oquendo y 
cols., 2008).  
Aparte del suicidio en sí, que es el acto de 
quitarse deliberadamente la vida a uno 
mismo,  también puede hablarse del 
comportamiento suicida. El 
comportamiento suicida abarca un amplio 
espectro de acciones autodestructivas o 
autolesivas que pueden clasificarse en: 
- Ideación suicida: pensamientos de 
acabar con la propia vida, 
incluyendo la planificación de un 
método ad hoc.  
- Intento suicida o parasuicidio: 
cuando un individuo, voluntaria e 
intencionalmente, se daña a sí 
mismo pero sin que resulte en 
fallecimiento. 
- Suicidio consumado: cuando el 
acto acaba con la vida del 
individuo.  
(Antypa y cols., 2013; Pooley y cols., 
2003; Serretti y cols., 2009; Thelma 
Beatriz y cols., 2014). 
La Organización Mundial de la Salud 
(OMS)  cuantifica que los intentos 
suicidas son del orden de veinte veces 
superiores a los suicidios consumados 
(World Health Organization, 2012). Y la 
prevalencia-vida de los intentos suicidas 
se sitúa entre el 3 y el 5%, con cifras 
similares entre todas las poblaciones 
estudiadas (Weissman y cols., 1999; 
Kessler y cols., 1999). Mencionar 
también los intentos de suicidio en 
España, que suponen tasas entorno a los 
50-90 por 100 000 habitantes/año. Por 
frecuencia, el método más recurrente es 
la intoxicación medicamentosa, seguido 
de flebotomía y defenestración. Por 
último, el European Study on the 
Epidemiology of Mental Disorders 
(ESEMED), un estudio transversal 
realizado en seis países europeos mostró 
una prevalencia-vida del 4,4% para la 
ideación suicida y del 1,5% para los 
intentos de suicidio en España. La media 
europea para la ideación suicida fue del 
7,8% y para los intentos, de 1,8%. (López 
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Ibor  y cols, 2007).  
Sin embargo, el suicidio es una muerte a 
menudo evitable a tenor de las estrategias 
terapéuticas disponibles para la 
suicidalidad así como para las 
condiciones psicopatológicas subyacentes 
de muchos de estos casos (Mann y cols., 
2005).  Uno de los meta-análisis más 
ambiciosos acerca del suicidio identifica 
que tras la mayoría del comportamiento 
suicida se encuentran pacientes con algún 
tipo de trastorno mental. Esto es más 
relevante aún si cabe entre los suicidios 
consumados. El 90% de ellos han 
padecido un trastorno mental (Arsenault-
Lapierre y cols., 2004). En 1996, 
Beautrais y cols. plasmaron que entre los 
pacientes que habían realizado un intento 
de suicidio grave existían tasas muy altas 
de trastornos mentales. A saber, 
trastornos del humor, trastorno antisocial 
de personalidad, trastornos por uso de 
sustancias y psicosis no afectivas. 
(Beautrais y cols., 1996). El metanálisis 
de Harris y Barraclough de 1997 
concluyó que entre los suicidios 
consumados se encuentran mayormente 
pacientes con trastorno depresivo mayor, 
esquizofrenia, trastorno por uso de 
sustancias y/o trastornos de personalidad 
(Harris y Barraclough, 1997).  
El suicidio contemplado holísticamente 
(causas, métodos, factores 
predisponentes, psicopatología 
subyacente) es heterogéneo. Hay diversos 
modelos tanto teóricos como 
experimentales que han intentado 
explicarlo. Desde el primero de ellos 
postulado por Moscicki (Moscicki, 1994) 
por el momento han ayudado a establecer 
ciertos parámetros comunes. Partiendo de 
los rasgos de personalidad agresivos e 
impulsivos vinculados al suicidio en 
población joven (Beautrais, 2003; 
Dumais y cols., 2005; McGirr y cols., 
2008) hasta las diferencias entre los 
métodos y psicopatología comórbida de 
los hombres respecto de las mujeres 
suicidas (Dalca y cols., 2013). En 2003 
Mann propuso un modelo de diátesis-
estrés para el comportamiento suicida, 
basado en factores tanto genéticos como 
ambientales. (Mann, 2003). Respecto de 
estos últimos, se ha demostrado que los 
factores ambientales influyen de modo 
decisivo en la presencia de ideación 
suicida. Serían: infancia/adolescencia 
adversa, distrés laboral, estrés agudo y/o 
crónico,  soporte social precario, pérdidas 
y/o separaciones, y dificultades 
familiares. (Mandelli y cols., 2013; 
Paykel, 1976). Según este modelo, los 
factores psicosociales o la fisiopatología 
dispararía la ideación suicida. Sin 
embargo, tiene que existir un genotipo 
con su correspondiente expresión 
fenotípica para que un individuo no 
pueda afrontar toda esta amalgama de 
factores y desemboque en el 
comportamiento suicida. Habría variantes 
genéticas específicas que ejercerían un 
efecto aditivo al intensificar el impacto de 
un estresante. Se han estudiado múltiples 
muestras de cerebros postmortem 
implicando sobre todo a los genes 
encargados de los sistemas de 
neurotransmisión serotoninérgica, 
noradrenérgica y dopaminérgica, 
demostrándose que diferentes variantes 
genéticas suponen diferente actividad en 
la neurotransmisión (Clayden, 2012). Por 
otra parte, y según la teoría del 
neurodesarrollo, los factores ambientales 
que se sufren en el periodo perinatal 
como pueden ser el estrés, la hipoxia, la 
diabetes gestacional, infecciones, etc, 
pueden alterar el correcto desarrollo del 
sistema nervioso central así como 
modificar la expresión de algunos genes 
implicados en la patogénesis de las 
enfermedades mentales (Schmitt y cols., 
2014.) Por ejemplo, una alteración del 
BDNF podría alterar la plasticidad 
neuronal y, consiguientemente, reducir la 
capacidad adaptativa de un paciente ante 
diversos estresores y, eventualmente, 
conducir, entre otros, al comportamiento 
suicida. (Dwivedi y cols., 2003, 2010) 
En resumen, una compilación de factores 
biopsicosociales que nos ayudan a 
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comprender una pequeña parte de la 
variabilidad fenotípica que encontramos 
en los suicidios que necesita de nuevas 
hipótesis que amplíen el conocimiento 
entorno al suicidio. 
3.2 Depresión  
La depresión es una enfermedad mental 
que, máxime en las últimas décadas, ha 
alcanzado una importancia capital. Su 
elevada prevalencia y el grave 
sufrimiento asociado que entraña, con 
gran morbimortalidad acompañante, 
provoca un notable deterioro en el 
funcionamiento psicosocial del paciente y 
su calidad de vida. (Kessler y cols., 1997; 
Cassano y Fava, 2002). La incidencia 
anual del trastorno depresivo mayor en 
España es del 4-5%. Su prevalencia-vida 
es mayor en mujeres que en hombres, en 
una proporción de casi el doble (16,5% vs 
8,9%)(Ministerio de Sanidad, Política 
Social e Igualdad, 2011). La etiología de 
la depresión es multifactorial. En ella 
están implicados desde factores 
puramente genéticos, biológicos, hasta 
otros más de índole psicológica. A saber, 
vivencias personales traumáticas, 
ambiente familiar desestructurado o 
rasgos de personalidad. (Bruce, 2002; 
Kendler y cols., 1993)  
De los factores genéticos, hay un 
sinnúmero de artículos que demuestran la 
heredabilidad de los trastornos afectivos. 
La gran mayoría ponen de relieve que 
cuando el caso índice padece un trastorno 
depresivo, hay un riesgo más elevado en 
sus parientes de padecer depresión 
unipolar exclusivamente, mientras que, si 
éste sufre de trastorno bipolar, los 
familiares tienen mayor riesgo tanto de 
trastorno bipolar como de depresión 
unipolar (McGuffin y cols., 2010). 
Aunque de media se habla de un riesgo 
tres veces mayor en familiares que en 
población general (Jones y cols., 2005), si 
se aplican criterios diagnósticos más 
estrictos y puros biológica y 
endógenamente hablando de la depresión, 
la prevalencia-vida de los hijos de 
pacientes con depresión es hasta diez 
veces superior a la población general 
(Farmer y cols., 2000).  
La heredabilidad del trastorno, basado en 
estudios de gemelos, se sitúa entre el 30 y 
el 40% (Kendler y cols., 1992). Sin 
embargo, uno de los estudios más 
conocidos sobre este tema, del Maudsley, 
eleva la cifra hasta el 70% (McGuffin y 
cols., 1996). De este estudio es 
remarcable que la población estudiada era 
enteramente hospitalaria: casos, por tanto, 
más graves y puramente depresivos; por 
lo que podría ser un dato más certero en 
cuanto al trastorno depresivo endógeno.  
Una asociación firme y largamente 
documentada es la del trastorno depresivo 
mayor de inicio temprano y el suicidio, 
tanto en muestras clínicas como 
comunitarias (Zisook y cols., 2007; 
Thompson, 2008). El trastorno depresivo 
mayor de inicio temprano es un subtipo 
de trastorno depresivo más agresivo, 
crónico, con mayor comorbilidad y peor 
funcionamiento psicosocial (Petit y cols.,  
2008). Los individuos con una depresión 
de inicio previo a los 18 años tienen un 
riesgo  tres veces mayor de realizar un 
intento suicida (Zisook y cols., 2007).  
También se han estudiado si las 
diferencias psicopatológicas o incluso los 
subtipos de depresión (endógena frente a 
neurótica) implicaban diferentes tasas de 
comportamiento suicida. Si bien hay 
estudios que exponen la relación entre la 
melancolía y los intentos suicidas 
(Grunebaum y cols., 2004); más intentos 
pero no consumaciones en las 
depresiones neuróticas que en las 
endógenas (Thornicroft y  Sartorius, 
1993); relación entre la presencia de 
disforia severa y retardo psicomotor con 
intentos suicidas subsiguientes al 
episodio depresivo actual (Duggan y 
cols.,  1991); en general, la gran mayoría 
de estudios, y prospectivos, en este 
sentido, no replican estos datos 
previamente encontrados (Brodaty y 
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cols., 1997; Lehmann y cols., 1988) y no 
puede hablarse aún de endofenotipos 
específicos. 
Mención aparte merece la comorbilidad 
con el trastorno por uso de alcohol, ya 
que incrementa de modo exponencial el 
riesgo suicida en pacientes con trastorno 
depresivo mayor (Maser y cols., 2002). 
Las hipótesis causales son variadas pero 
las más aceptadas son la desinhibición 
conductual que supone la intoxicación 
aguda, la depleción monoaminérgica del 
consumo enólico a largo plazo y la 
coexistencia previa -y favorecedora para 
el consumo- de rasgos impulsivo-
agresivos (Rich y cols., 1988; Mann y 
cols., 1999).  
3.3 Endofenotipos y suicidio 
Un endofenotipo comprende aquellas 
alteraciones bioquímicas, cognitivas, 
neuroanatómicas o neurofisiológicas, 
tanto de índole genética como ambiental, 
comunes a la fisiopatología de una 
enfermedad, cuya presencia se asocia a 
una mayor vulnerabilidad para la misma 
(Miranda y cols., 2003). 
Gottesman y Gould estipularon cinco 
criterios consustanciales a los 
endofenotipos: 
- Está asociado al trastorno en la 
población. 
- Es heredable (un 20% o más). 
- Es independiente del estado (se 
manifiesta tanto en los que tienen 
el trastorno activo como en los 
que no lo está) 
- Tiene un carácter familiar (la 
enfermedad y el endofenotipo se 
cosegregan) 
- Se encuentra en los familiares no 
afectos con más frecuencia que en 
la población general (Gottesman y 
Gould, 2003) 
Los endofenotipos teorizados en el 
comportamiento suicida son: rasgos 
impulsivo-agresivos, disfunción 
neurocognitiva (viéndose alterados la 
atención, toma de decisiones, fluidez 
verbal y funcionamiento ejecutivo), 
trastorno depresivo mayor de inicio 
temprano y respuesta aumentada del 
cortisol ante el estrés. Hay también otra 
serie de factores biológicos y clínicos 
asociados con el suicidio que pudieran 
entrar a formar parte como endofenotipos 
candidatos. A saber, trastorno límite de 
personalidad, alteración del sistema 
serotoninérgico, estructura y metabolismo 
cerebral, segundos mensajeros (Mann y 
cols., 2009). 
Las alteraciones del metabolismo 
lipídico, a tenor de la evidencia y los 
estudios que se desgranarán más adelante,  
podrían tener cabida hipotéticamente 
como endofenotipo per se. 
3.4 Genética del suicidio 
La heredabilidad del suicidio se ha 
estimado entre el 30 al 50% 
independientemente de la herencia de 
enfermedad mental. Y para los intentos 
suicidas no mortales, del 17 al 45%, 
incluso ajustando para enfermedad 
mental (Brent y cols., 2008). 
Los estudios genéticos son fundamentales 
para comprender si el riesgo suicida de 
un determinado sujeto está, al menos 
parcialmente, escrito en su ADN (ácido 
desoxirribonucleico).  
Y, como en otros campos, se han 
realizado estudios genéticos en el suicidio 
que incluyen diseños de gemelos (Fu y 
cols., 2002), familiares (Kim y cols., 
2005) y de adopción (Voracek, 2007).  
Los estudios de gemelos señalan una 
mayor concordancia en suicidios 
consumados para gemelos monozigotos 
(13,2%) que dizigotos (0,7%) (Mann y 
cols., 2001). Hay estudios que llegan a 
apuntar incluso una diferencia mayor 
(18,5% para monozigotos frente al 0,7% 
para dizigotos) (Joiner, 2005). Pero lo 
que pone fuera de toda duda un meta-
análisis realizado por  Roy y Segal es que 
la concordancia para monozigotos es 
claramente superior y, por tanto, 
confirma el sólido nexo genético 
subyacente al suicidio (Roy y Segal, 
2001). Como dato curioso, incluso se ha 
investigado el riesgo de materializar un 
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intento de suicidio de un gemelo una vez 
que el otro hubiera fallecido por causas 
naturales. Y ahí no se encontraron 
diferencias significativas (1,4% en 
monozigotos vs. 3,3% en dizigotos) 
(Brent y cols., 2008) 
Los estudios familiares, por su parte, 
apuntan también a que existe cierta 
herencia genética en el suicidio como 
factor independiente, en tanto que hay 
familias con alta agregación de 
enfermedad afectiva y alta tasa de 
comportamientos suicidas, mientras que 
otras tienen una agregación semejante 
para esas mismas enfermedades mentales  
pero con prevalencia suicida 
prácticamente nula (Joiner, 2005). Este 
hallazgo se mantiene incluso controlando 
para psicopatología, lo que sugiere que la 
enfermedad mental subyacente no es 
factor suficiente para explicar la conducta 
suicida, y que ésta tiene que entenderse 
por la concurrencia de otros factores 
(Brent y cols., 1996; Kim y cols., 2005). 
Estos estudios ponen de relieve tasas más 
altas de comportamiento suicida en 
familiares de pacientes con intentos o 
materializaciones suicidas –de entre 2 a 
4,8 veces superiores- frente a familiares 
de controles no suicidas (Roy, 1983; 
Gould y cols., 1996). Los estudios de 
adopción, abundando en la materia, 
evidencian que incluso los factores 
sociales por separado (al llevarse a cabo 
en pacientes adoptados) cuentan para el 
comportamiento suicida, pero que los 
familiares biológicos de un paciente 
adoptado suicidado tienen mayor riesgo 
suicida que los familiares de un adoptado 
sin historial suicida (Brent y cols., 2005). 
Las monoaminas, incluyendo serotonina, 
noradrenalina, dopamina, adrenalina e 
histamina, derivan de aminoácidos 
aromáticos como fenilalanina, tirosina y 
triptófano. Se encuentran a lo largo de 
todo el Sistema Nervioso Central (SNC) 
ejerciendo diversas funciones. Son 
básicas para una correcta expresión y 
respuesta emocional, cognitiva y motora. 
La neurotransmisión monoaminérgica se 
ve alterada en diversas enfermedades 
mentales, siendo la depresión una de 
ellas. También son una pieza importante 
del comportamiento suicida. Tanto es así 
que los genes más estudiados y 
subrayados hasta la fecha como 
relevantes en relación al suicidio son los 
que codifican para proteínas del sistema 
serotoninérgico; sobre todo los 
implicados en la síntesis de serotonina y 
su transporte (Arantes-Gonçalves, 2008). 
Principalmente porque es el sistema 
encargado de forma más importante en la 
regulación del humor, la ansiedad, la 
agresividad y las emociones, aspectos 
todos que pudieran estar imbricados en el 
comportamiento suicida (Tovilla-Zarate y 
cols., 2014; Mandelli y cols., 2013; 
Dracheva y cols., 2008). Además hay que 
recordar, brevemente y desde un punto de 
vista más bioquímico, el hallazgo 
largamente replicado de que en el líquido 
cefalorraquídeo (LCR) de los depresivos 
con intentos suicidas o en el tronco del 
encéfalo de los suicidados hay valores 
anormalmente bajos de ácido 5- 
hidroxiindolacético (5-HIAA, que es el 
principal metabolito de la serotonina) 
(Roy y cols., 1986; Traskman y cols., 
1981; Asberg y cols., 1976). Y esto no es 
así en los pacientes depresivos sin 
intentos o sin suicidio consumado (Mann, 
2003).  
3.4.1 Polimorfismos  
Un polimorfismo es un cambio en la 
secuencia del ADN.  Se sabe que los 
polimorfismos de un solo núcleotido 
(SNPs, del inglés, single nucleotide 
polymorphisms) en el ADN humano 
pueden alterar la función, cantidad o 
estructura de las proteínas u otras 
moléculas siendo responsables – al 
menos parcialmente – del riesgo de 
padecer ciertas enfermedades (Katzung, 
2007); y esto es así también en lo tocante 
a las enfermedades mentales y a la 
conducta suicida. Los SNPs analizados 
tradicionalmente tanto en los trastornos 
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afectivos como en la conducta suicida son 
los del sistema serotoninérgico, 
encontrándose además asociaciones 
positivas para ciertos SNPs de riesgo. Los 
más estudiados han sido los 
polimorfismos del gen del transportador 
de serotonina (5HTT o SLC6A4) ya que 
este transportador aparecía netamente 
disminuido en el córtex prefrontal, 
hipotálamo, córtex occipital y tronco 
encefálico de víctimas de suicidio (Mann, 
2003). Un polimorfismo común y 
reportado en más de 200 estudios, 
conocido como 5-HTTLPR, se produce 
por la inserción (que resulta en un alelo 
largo, L) o deleción (en uno corto, S) de 
44 pares de bases en la región promotora 
del SLC6A4 (Lesch, 1996). Los 
portadores del alelo corto (S) de este gen 
tendrían un mayor riesgo suicida (Mann y 
cols., 1990; Molcho y cols., 1991; Baca 
García y cols., 2002; Anguelova y cols., 
2003; Serretti y cols., 2007), pero hay 
otros estudios que no encuentran dicha 
relación (Sadkowski y cols., 2013).  Sin 
embargo, el metanálisis de Clayden sí 
atribuye a este polimorfismo un riesgo 
incrementado de intentos suicidas del 
13%. También se encuentra 
significativamente asociado con los 
intentos suicidas al SNP rs1800532 de la 
enzima triptófano hidroxilasa (TPH, 
enzima limitante de la síntesis de 
serotonina) (Clayden, 2012), hallazgo en 
consonancia con un estudio previo (Li y 
cols., 2006) 
En menor medida, también hay datos de 
algunos receptores serotoninérgicos. El 
polimorfismo C/C del gen del receptor 
serotoninérgico 2A (5HTR2A) C102T se 
asoció con mayor riesgo suicida en 
ciertos estudios (Serretti y cols., 2007; 
Ohtani y cols., 2004; Nishiguchi y cols., 
2002; Vaquero-Lorenzo y cols., 2008). 
También parecen genes candidatos, con 
posible significación, el  5HTR1B (Hong 
y cols., 2004) y el 5HTR2C, aunque con 
datos controvertidos (Serretti y cols., 
2007; De Luca y cols., 2008; González 
Castro y cols., 2014). De este último, sin 
embargo, hay un estudio que vinculó 
claramente el suicidio con una 
hipofunción del 5HTR2C en el córtex 
prefrontal dorsolateral (Lyddon y cols., 
2013). 
Los polimorfismos A779C, A218C, 
A6526G, y G5806T del TPH, C1019G 
(HTR1A), rs1451371, rs1470750, 
rs998850 de la Dopa Descarboxilasa 
(DDC), y el uVNTR de la Mono Amino 
Oxidasa-A (MAOA) se han asociado al 
comportamiento suicida en algunos 
estudios. En un estudio de gemelos, el 
alelo 779C del TPH1 era 
significativamente más frecuente en el 
gemelo monozigótico que no había 
fallecido por suicidio que en controles. 
Había una mayor tendencia a que fuera 
más frecuente el genotipo A/C o C/C que 
el A/A en el monozigoto superviviente. 
(Roy y cols., 2001b). Otro polimorfismo 
del TPH1 asociado con el suicidio en 
varios estudios (aunque hay algunos que 
no lo demuestran, pareciendo que la 
significación se circunscribe sólo para 
población caucásica) es el A218C (Bondy 
y cols., 2006). El estudio más reciente 
que ha examinado 143 SNPs en 11 genes 
serotoninérgicos y su relación con 
intentos suicidas sólo encontró 
significación para una variante del TPH1 
(rs10488683) (Brezo y cols., 2010).  
Otros polimorfismos que se han asociado 
con la conducta suicida son  el 
rs4755404, rs2269272, rs6296 y 
rs1659400 en los genes SLC1A2, SLC1A3 
(genes implicados en la neurotransmisión 
glutamatérgica), 5- HTR1B, y NTRK2 
(del receptor de la Tirosin Kinasa 
Neurotrófica), respectivamente. El 
primero sería un polimorfismo de riesgo 
suicida mientras que el segundo actuaría 
como factor de protección (Murphy y 
cols., 2011). Respecto de los dos últimos, 
los datos recabados de diferentes estudios 
muestran disparidad de conclusiones y no 
queda tan clara su relación con la 
conducta suicida (New y cols., 2001; 
Huang y cols., 2003; Rujescu y cols., 
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2003; Oswald y cols., 2005; Kohli y 
cols., 2010). 
También se ha asociado con cierto riesgo 
de intentos suicidas, sólo en hombres con 
depresión, el polimorfismo rs4792887 del 
gen del receptor de la Hormona 
Liberadora de Corticotropinas 1 (CRHR1) 
(Wasserman y cols., 2008). Igualmente 
para el polimorfismo del gen de la 
Catecol-O-Metil-Transferasa (COMT) 
158Met, asociado significativamente con 
comportamiento suicida en varones en un 
metanálisis (p=0,04) (Kia-Keating y 
cols., 2007). 
Por el contrario, se ha publicado que los 
polimorfismos gly22ser, ile28val, 
arg219leu (HTR1A), C129T y G861C 
(HTR1B) no están asociados con la 
conducta suicida (Sadkowski y cols.,  
2013).  Y tampoco los receptores 
gabaérgicos o los receptores estrogénicos 
(estudiados por la frecuencia dispar entre 
mujeres y hombres respecto de los 
intentos suicidas y los suicidios 
consumados) (Rujescu y cols., 2010). 
También se han estudiado posibles genes 
candidatos de los sistemas 
dopaminérgico, noradrenérgico, el eje 
hipotálamo-hipófiso-adrenal (HPA) y del 
factor neurotrófico derivado del cerebro 
(BDNF) pero sin haberse identificado 
hasta la fecha asociaciones consistentes 
(Brezo y cols., 2008; Clayden, 2012). 
No obstante, los meta-análisis realizados 
en comportamiento suicida presentan 
resultados aún inconsistentes (Gonzalez-
Castro y cols., 2013; Anguelova y cols., 
2003).  
3.4.2 Otros estudios de 
asociación genética 
Hay otro tipo de estudios genéticos que 
permiten estudiar la relación de ciertos 
loci con el suicidio, conocidos como 
GWAS (del inglés, Genome-wide 
association study), estudios de asociación 
del genoma completo. Los GWAS suelen 
focalizarse en asociaciones entre SNPs y 
rasgos como las enfermedades (Perlis y 
cols., 2010). El objetivo principal de 
estos estudios es sugerir nuevos genes 
candidatos que no se hipotetizarían a 
priori a la luz del conocimiento actual. La 
mayoría de marcadores analizados son 
SNPs. Sin embargo, metodológicamente 
adolecen de requerir una p de 10-8 para 
resultar significativos. Además, el tamaño 
muestral adecuado debe estar entre los 
10.000 y 100.000 sujetos, todo bastante 
lejos de los resultados y muestras 
dispuestos hasta la fecha (Sokolowski y 
cols., 2014). Los GWAS conducidos en 
pacientes y familiares afectados por un 
trastorno depresivo mayor han 
encontrado cierta agregación en los 
cromosomas 15q, 17p, 8p, y 6p. 
(Holmans, 2007). Sin embargo, estos 
hallazgos no han sido replicados en otros 
GWAS igualmente ambiciosos (Perlis y 
cols., 2010; Schosser y cols., 2011), no 
habiéndose demostrado, pues, de modo 
fidedigno que estos genes sean 
candidatos ni para el trastorno depresivo 
ni para el comportamiento suicida (Mann, 
2013). En otros GWAS se ha hablado de 
un posible nexo entre intentos de suicidio 
y los cromosomas 2p11, 2p12, 5q, 6q, 8p, 
11q y Xq en varias enfermedades 
mentales. Y, específicamente, entre 
pacientes bipolares fallecidos por suicidio 
y el loci 6q25.2 (Brezo y cols., 2008; 
Cheng y cols., 2006; Willour y cols., 
2007). Sin embargo, aún no hay 
hallazgos estadística –ni tampoco 
marginalmente- significativos en ninguno 
de los GWAS conducidos hasta la fecha 
respecto de la conducta suicida 
(Sokolowski y cols., 2014). Ya que, al 
igual que muchos meta-análisis 
concernientes al comportamiento suicida, 
los GWAS adolecen de falta de capacidad 
para reconocer la compleja 
heterogeneidad fenotípica y las distintas 
combinaciones de variantes raras y 
factores ambientales que pudieran estar 
imbricados en un incremento del riesgo 
suicida (Gibson, 2012).  
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Tampoco se encontró ningún resultado 
significativo en un estudio que analizó 
variaciones en el número de copias (copy 
number variations, CNV). Una CNV es 
una region específica del ADN, 
normalmente superior a mil pares de 
bases, con repeticiones de un segmento 
en número variable y que puede 
duplicarse o delecionarse. Es un tipo de 
variación genética como pueden ser otras: 
inserciones, deleciones, repetición de 
secuencias. Algunas CNVs se han 
asociado con casos de enfermedad 
mental: esquizofrenia (Ingason y cols., 
2011; International Schizophrenia C, 
2008), trastorno bipolar (Malhotra y 
cols., 2011; McQuillin y cols., 2011), 
trastorno depresivo mayor (Glessner y 
cols., 2010; O'Dushlaine y cols., 2014), 
entre otros. Pero los estudios que han 
analizado, aunque sea marginalmente 
como el de Perlis y cols., la implicación 
de las CNV en conducta suicida, 
concluyen que no existe relación 
significativa (Gross y cols., 2015; Perlis y 
cols., 2012).   
3.4.3 Micro RNA 
Los microRNAs (miRNAs) son un tipo 
de ARN no codificante, pequeños, 
entorno a los 20-25 nucleótidos que 
actúan uniéndose a su ARNm diana en la 
región 3´UTR inhibiendo su traducción 
y/o promoviendo su degradación. Se 
postulan como importantes reguladores 
de la plasticidad neuronal y las funciones 
cerebrales superiores. También pueden 
estimular o inhibir la transcripción de 
ciertos genes (Schratt G, 2009). Casi el 
70% de los miRNAs detectables 
experimentalmente se expresan en el 
sistema nervioso central y, al regular la 
expresión de numerosísimos ARNm, son 
un mecanismo muy potente para ajustar 
el contenido lipoproteico de las neuronas 
incluso sin necesitar transcripción génica 
(Ul Hussain M, 2012). Se han asociado 
con diversas funciones neuronales como 
la diferenciación y especificación 
neuronal o el control de la síntesis 
proteica cerca de las sinapsis, hecho que 
parece critico para la morfogénesis y 
plasticidad de las espinas dendríticas y 
para el proceso de aprendizaje normal y 
la formación de la memoria (Cao X y 
cols., 2006). Empieza a haber evidencia 
de la contribución de la disregulación de 
los miRNAs como riesgo para ciertas 
enfermedades neuropsiquiátricas: 
Huntington, Parkinson, Tourette. 
También se han encontrado niveles 
alterados de ciertos miRNAs en cerebros 
postmortem de pacientes con 
esquizofrenia y en los déficits cognitivos 
y anomalías del neurodesarrollo 
observadas tanto en esquizofrenia, 
autismo y retraso mental (Cao X y cols., 
2006). Hay también razones para suponer 
que los miRNAs desempeñan cierto papel 
regulando vías que están afectadas en el 
trastorno depresivo mayor. Hay estudios 
que han demostrado que el estrés, los 
glucocorticoides y los eutimizantes 
modulan la expresión de ciertos miRNAs. 
Y que la alteración de éstos puede ser 
incluso un factor patogenético del 
trastorno depresivo. (Dwivedi Y, 2013). 
Smalheiser y cols. quisieron observar el 
papel de los miRNAs en el trastorno 
depresivo y el suicidio y examinaron la 
expresión global de los mismos en el 
córtex prefrontal de pacientes deprimidos 
fallecidos por suicidio. La expresión 
global de los miRNAs se vio 
downregulada en un 17% de media, 
hecho congruente con una hiporegulación 
del córtex prefrontal que se ve en 
pacientes depresivos. Encontraron 21 
miRNAs significativamente descendidos 
entre los pacientes depresivos. Y otros 29 
con cierta tendencia estadística 
(Smalheiser NR y cols., 2012). Otro 
estudio, muy reciente, que analizó la 
expresión de miRNAs en el locus 
coeruleus de pacientes suicidas, encontró 
asociación siginificativa con 10 miRNAs 
upregulados (miR-17-5p, miR-20b-5p, 
miR-106a-5p, miR-330-3p, miR-541-3p, 
miR-582-5p, miR-890, miR-99b-3p, 
miR-550-5p, miR-1179) y 3 
downregulados (miR-409-5p, let-7g-3p, 
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miR-1197). Este estudio menciona el 
anterior para intentar explicar por qué en 
algunas áreas hay upregulación y no 
downregulación o hay unos miRNAs 
alterados en unas áreas mientras que en 
otras no.  Concluye que quizá los 
cambios en el miRNA asociados al 
suicidio sean área específicos, y que los 
miRNAs, o sus redes genéticas asociadas, 
puedan tener diferentes funciones según 
el área cerebral para contribuir de un 
modo concreto a la patofisiología de la 
enfermedad (Roy B y cols., 2017). Un 
tercero estudió la relación entre el 
miRNA y la expresión de los genes de 
poliaminas SAT 1 (espermidina/ 
espermina N1-acetiltransferasa 1) y 
SMOX (espermina oxidasa). Encontró 
una up-regulación significativa del miR-
34c-5p en correlación negativa con la 
expresión de SAT1 en el cerebro 
postmortem de pacientes depresivos 
fallecidos por suicidio. Asimismo halló 
una up-regulación significativa de los 
miR-320c y miR-139-5p también en 
correlación negativa con la expresión de 
SAT1 y, además, de SMOX. Estos 
resultados sugirieron a los autores un 
posible vínculo entre la expresión de los 
genes de poliaminas (downregulados por 
la actividad post transcripcional del 
miRNA), el miRNA y el comportamiento 
suicida (Lopez JP y cols., 2014).  
En definitiva, el análisis de los miRNAs 
puede ayudarnos a comprender cómo se 
organizan las redes de expresión génica 
en la depresión y el suicidio. No se puede 
afirmar aún si hay miRNAs específicos 
que actuen como factores de riesgo 
independientes o si la down-regulación 
de los miRNAs precede al incio de los 
síntomas, pero los estudios que se han 
conducido en este sentido apuntan a que 
la red down-regulada de miRNAs regula 
a su vez ciertos genes involucrados en la 
patogénesis de la depresión (Dwivedi Y, 
2013; Smalheiser y cols., 2012) y que 
existe una red de miRNA que, alterada en 
su expresión, pudiera contribuir a la 
patofisiología de la conducta suicida 
(Roy B y cols., 2017).  
3.5 Lípidos, suicidio y depresión 
La posible implicación del metabolismo 
lipídico en los trastornos depresivos ha 
sido objeto de estudio desde hace mucho 
tiempo.  
La primera aproximación fueron estudios 
llevados a cabo en monos, que sugerían 
que la actividad serotoninérgica podía 
verse reducida por una disminución en la 
ingesta de colesterol. Los niveles de 
colesterol en el SNC se manipulaban 
mediante estudios genéticos “knock-out”, 
dietas extremas o medicaciones 
hipolipemiantes, resultando en 
comportamiento perturbado y afección 
intelectiva. Los estudios de mayor 
duración, además, comprobaron que el 
comportamiento se tornaba más agresivo, 
menos sociable y acababan por tener 
menor concentración cerebroespinal de 
5HIAA (Kaplan y cols., 1991, 1994). 
Desde ahí se abrió el objetivo de la 
investigación para examinar todo tipo de 
aspectos del metabolismo lipídico, tanto 
en trastornos mentales como en relación 
con el suicidio.  
El primer estudio epidemiológico que 
instó a considerar una hipotética relación 
entre suicidio y lípidos fue el de Dayton y 
Pearce. Este resultado fue casual, ya que 
su objetivo era evaluar la influencia de la 
dieta en el riesgo de muerte por 
enfermedad cardiovascular (Dayton y 
Pearce, 1969). A partir de entonces se 
han realizado multiplicidad de estudios 
para comprobar o desterrar dicha 
hipótesis. El primero de relevancia se 
llevó a cabo en 1990 y se encontró una 
asociación significativa entre las 
reducciones de colesterol Total (ChT) y 
el incremento en las muertes por suicidio, 
por accidentes o traumatismos, 
independientemente de cómo se redujeran 
los niveles de ChT (bien por dieta, bien 
farmacológicamente). Curiosamente, a 
pesar de que al reducirse el ChT así lo 
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hacían los fallecimientos por eventos 
coronarios, la mortalidad total no 
cambiaba, al incrementarse los decesos 
por aquellas otras causas (Muldoon y 
cols., 1990). No obstante, un meta-
análisis posterior del mismo autor 
desterró finalmente esta posible 
asociación ya que no evidenció que las 
muertes no causadas por enfermedades 
(incluyendo accidentes, traumatismos y 
suicidio) se incrementaran 
significativamente por tratamientos 
hipocolesterolemiantes (Muldoon y cols., 
2001). 
Un breve repaso de las estructuras 
existentes en las membranas celulares 
explica el papel destacado que los lípidos 
pueden jugar en la patogénesis de los 
trastornos afectivos y la suicidalidad. Así, 
dos líneas de investigación recientes han 
puesto de relieve que la transducción de 
los receptores monoaminérgicos está muy 
mediada por el microambiente lipídico. 
(Cherezov y cols., 2007; Hanson y cols., 
2008). En concreto se habla de: 
- Cholesterol Consensus Motif 
(CCF), estructura compuesta por 
cuatro aminoácidos mediante la 
cual el receptor se une al 
colesterol en las membranas 
celulares. De este modo se anclan 
a la membrana los receptores 
serotoninérgicos y de otras 
monoaminas. (Kalipatnapu, 2008) 
- Balsas lipídicas (lipid rafts): 
microdominios de la membrana 
plasmática estables y muy 
ordenados de glucoesfingolípidos, 
esfingomielina, gangliósidos, 
ceramida y colesterol. Son más 
densos que el resto de la 
membrana y por eso dan la 
apariencia de flotar sobre ella. 
Están involucradas, entre otras 
funciones, en la transducción de 
señales (Lingwood y cols., 2010; 
Fantini y cols., 2009), en el tráfico 
intracelular, con un papel 
destacado en formas no clásicas 
de endocitosis (Lajoie y Nabi, 
2007) y en favorecer la 
comunicación con el citoesqueleto 
(Pike, 2009).  
Se ha demostrado que la función 
monoaminérgica (central en la 
fisiopatología de la depresión y el 
suicidio) puede verse modificada por 
efecto del metabolismo lipídico. Las 
monoaminas ejercen sus funciones 
mayormente a través de receptores 
ligados a proteínas G (G protein–coupled 
receptors, GPCRs). Éstos son receptores 
transmembrana de siete dominios que 
comienzan la transducción de la señal 
cuando el ligando, en este caso las 
monoaminas, se une a ellos.  (Greengard, 
2001; Missale y cols., 1998). Los GPCRs, 
por su parte, comienzan con la 
transducción de la señal mediante 
interacciones proteína-proteína pero 
también proteína-lípido. 
La inhibición en la síntesis de colesterol, 
gangliósidos y/o esfingomielina regula 
los receptores monoaminérgicos, hecho 
plasmado en que al reducirse alguno de 
los componentes de las balsas lipídicas 
automáticamente se genera una reducción 
de la unión del ligando al receptor 5HT7 
(Sjögren y cols., 2006; Sjögren y cols., 
2007). Igualmente lo hace la reducción 
del colesterol con el receptor 5HT1A 
(Sjögren y cols., 2008). También se ha 
demostrado que en los pacientes a los que 
se les administra esfingomielinasa 
(empleada por ejemplo en la enfermedad 
de Niemann-Pick por déficit de esta 
enzima) se incrementa la unión del 
ligando a los receptores 5HT1A 
(Jafurulla y cols., 2008).  
Otra evidencia del papel de las balsas 
lipídicas en los trastornos depresivos y el 
suicidio se puso de relieve en un estudio 
postmortem de pacientes suicidados con 
diagnóstico previamente confirmado de 
depresión clínica. En ellos se vio un 
incremento de la subunidad Gsα (una de 
las tres grandes familias de proteínas G, 
que pone en marcha la cascada del AMP 
cíclico a través de la adenil ciclasa) en las 
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balsas lipídicas. Este hecho no 
favorecería una correcta activación de la 
adenil ciclasa, con el consiguiente fallo 
en la transducción de la señal. Se objetivó 
sobre todo en la corteza y en el cerebelo 
(Donati y cols., 2008).  En línea con este 
dato otros estudios descubrieron que 
ciertos antidepresivos como la 
desipramina, el escitalopram y la 
fluoxetina facilitan la translocación de la 
Gsα desde las balsas lipídicas, 
favoreciendo así la correcta activación de 
la adenil ciclasa (Zhang y cols., 2010   
Donati y cols., 2005).  
En resumen, se ha comprobado que la 
depleción de colesterol y otros 
componentes de las balsas lipídicas afecta 
a la neurotransmisión glutamatérgica, 
dopaminérgica, gabaérgica, colinérgica y 
serotoninérgica (Sebastião y cols., 2013). 
Así, la depleción de colesterol puede 
implicar cambios en la transmisión 
sináptica, la plasticidad neuronal y, por 
ende, desembocar en trastornos mentales 
y suicidio.  
3.5.1 Colesterol  
El colesterol es un componente 
indispensable de las membranas 
celulares; esencial para la 
neurotransmisión en el sistema nervioso 
central. El colesterol cerebral representa 
el 25% del corporal total y eso que el 
cerebro sólo supone alrededor del 2% del 
peso de un adulto (Dietschy y cols., 2004; 
Ghaemi y cols., 2000). En el cerebro debe 
formarse in situ ya que, debido a la 
barrera hematoencefálica, no llega el que 
se obtiene de la dieta ni mediante síntesis 
hepática (Waelsch y cols., 1940). Durante 
el desarrollo embrionario las neuronas del 
neonato producen su propio colesterol 
pero en el cerebro maduro, 
esencialmente, el colesterol se obtiene 
por dos vías: 
- Sintetizado de novo por las 
neuronas (Waelsch y cols., 1940) 
- Importado de una fuente externa: 
mediante los astrocitos, que 
producen enzimas para la síntesis 
de colesterol y expresan las 
apolipoproteínas necesarias para 
exportar colesterol a las neuronas. 
A saber, ApoE, ApoD y ApoJ 
(también llamada clusterina); no 
expresan ApoB (Ikonen, 2008).  
Dentro de las perspectivas del presente 
estudio se encuentra el metabolismo 
lipídico, por lo que es relevante detallar 
más esta segunda vía de síntesis del 
colesterol para comprender su 
trascendencia neuronal. Cuando las 
neuronas importan el colesterol, lo hacen 
de las lipoproteinas derivadas de los 
astrocitos (astrocyte-derived lipoprotein, 
ADL), que tienen una densidad similar al 
HDL periférico y contienen, sobre todo, 
colesterol no esterificado y algún 
precursor como el demosterol (Wang y 
cols., 2008). Previamente el colesterol se 
ha sintetizado en los astrocitos mediante 
la acetil-CoA. El ATP-binding cassette 
A1 transporter (ABCA1) transporta y 
materializa el ensamblaje lipídico de la 
ADL. La ApoE es la apolipoproteína 
mayoritaria de la ADL y se secreta con el 
estímulo de diversos mediadores locales  
(serotonina, guanosina y citocinas). La 
ApoE es crucial aquí puesto que las 
neuronas captan las ADL mediante la 
unión de la ApoE al receptor LDL 
(LDLR) y a la proteína 1 relacionada con 
el LDL (LDL-related protein 1, LRP1).  
La LRP1 se encuentra mayormente en las 
neuronas; el LDLR también en la 
neuroglia.  Ya en la neurona, se libera el 
colesterol y se usa para la síntesis de 
neuroesteroides y para conformar las 
balsas lipídicas (Cantarelli y cols.,  2014).  
Esta breve reseña demuestra la 
importancia que tienen tanto el colesterol 
como, indirectamente, la ApoE en la 
formación de las balsas lipídicas por lo 
que, cualquier trastorno que implique una 
alteración en el contenido de las mismas 
podría modificar sus funciones 
comentadas anteriormente.   
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La especial relevancia del colesterol a 
nivel cerebral se rubrica, por ejemplo, en 
cómo ciertos defectos genéticos de 
enzimas implicadas en la biosíntesis de 
colesterol  provocan graves alteraciones 
neurológicas, como el síndrome de 
Smith–Lemli–Opitz, un cuadro 
autosómico recesivo por déficit de 7-
dehidrocolesterol reductasa (Waterham, 
2006; Kelley y cols., 2000). Es tan básica 
su función, que la deficiencia de 
colesterol en las membranas neuronales 
puede tener un impacto negativo directo 
en la formación de sinapsis, en el 
crecimiento dendrítico y en la 
supervivencia neuronal (Papakostas y 
cols., 2004). De hecho, se ha reportado 
historia familiar de comportamiento 
suicida entre los pacientes del síndrome 
de Smith–Lemli–Opitz (Lalovic y cols., 
2004), reforzando así la hipótesis que 
podría vincular el comportamiento 
suicida con niveles bajos de colesterol. 
Las alteraciones que sobre las balsas 
lipídicas de ciertas sinapsis tendrían los 
niveles bajos de colesterol implicarían, 
entre otros, una hipoactividad 
serotoninérgica que, a la postre, podría 
conducir a comportamientos suicidas 
impulsivos y violentos. También se 
postula que la relación entre el colesterol 
sérico y la conducta suicida se explique 
por la hipótesis de que la reducción del 
colesterol comporte una actividad 
serotoninérgica central disminuida al 
provocarse cambios en la viscosidad y el 
funcionamiento de los receptores y 
transportadores serotoninérgicos 
(Engelberg, 1992; Papakostas y cols., 
2003). Esta hipótesis la comparten otros 
estudios  que situaron al colesterol como 
marcador de la actividad serotoninérgica 
central (Kaplan y cols., 1997; Vevera y 
cols., 2005) y/o marcador de suicidalidad 
en enfermos depresivos (Lalovic y cols., 
2007).  
 Tras el primer estudio ya comentado de 
Muldoon y cols., muchos otros estudios 
coincidieron en replicar la asociación 
entre bajo colesterol y riesgo suicida 
(Kunugi y cols., 1997; Partonen y cols., 
1999; Ellison y Morrison, 2001; Garland 
y cols., 2007; Boscarino y cols., 2009). 
Hay estudios, como el de Olie y cols., 
que incluso publicaron la posibilidad de 
usar los niveles de colesterol como 
potencial punto de corte en la evaluación 
del riesgo suicida. Promulgaron que el 
riesgo de un intento suicida era 7,33 
veces mayor en los hombres y 15,6 en las 
mujeres cuya colesterolemia se 
encontraba en el cuartil más bajo respecto 
de aquellos y aquellas en el cuartil más 
alto (Olie y cols., 2011).  Concluyeron, 
pues, que el ChT sérico podría ser un 
potente factor de riesgo para el 
comportamiento suicida en pacientes con 
trastornos depresivos. Sugerían hasta 
medir a todos los pacientes los niveles de 
ChT como un marcador biológico útil de 
riesgo suicida. Hay otros estudios que 
corroboraron estos datos, demostrando la 
conexión entre niveles plasmáticos bajos 
de ChT y comportamiento suicida 
(Currier y cols., 2008; Coryell y cols., 
2007; Ellison y cols., 2001; Lester, 
2002). 
Cuando los estudios se refieren a niveles 
séricos bajos de ChT es crucial destacar 
que no necesariamente se habla de 
hipocolesterolemia, circunstancia 
definida como un ChT y LDL por debajo 
del percentil 5 de la población general 
ajustado por edad, sexo y raza 
(Moutzouri y cols., 2011).  
El Ch T sérico se vio reducido hasta un 
30% en pacientes que cometen un intento 
suicida violento frente, tanto a pacientes 
con intentos suicidas no violentos como a 
controles (Kamali y cols., 2001). 
Igualmente, en suicidios violentos 
consumados se reportó la existencia de un 
menor contenido de colesterol en el 
lóbulo frontal comparado con el de 
aquellos cuyo suicidio materializado no 
fue violento. Principalmente, en el córtex 
órbitofrontal y en el ventral prefrontal 
aunque, tomado en conjunto todo el 
grupo de suicidas sin segregar por la 
violencia del método, su colesterol 
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cerebral no difería del de los controles 
(Lalovic y cols., 2007).  
Por el contrario, hay otros estudios 
incapaces de replicar estos datos y no 
demuestran que haya relación 
significativa alguna entre los niveles de 
colesterol sérico de pacientes con 
trastornos afectivos y el suicidio (Baek y 
cols., 2014; D'Ambrosio y cols., 2012; 
Fiedorowicz y cols., 2007; Fritze y cols., 
1992;; Pompili y cols., 2010; 
Wolfersdorfa y cols., 1996). Y que 
tampoco hay diferencias colesterolémicas 
o trigliceridémicas entre intentos de 
suicidio violentos o no violentos 
(D'Ambrosio y cols., 2012; da Graça 
Cantarelli y cols., 2015).  Hay ciertos 
estudios que controlaron para peso 
(Golier y cols., 1995), proteinas séricas 
totales (Kunugi y cols., 1997), o excluían 
a pacientes con pérdida de peso 
significativa el mes previo (Garland y 
cols., 2000) y tampoco encontraron esta 
relación entre baja colesterolemia y 
comportamiento suicida.  
Para más disparidad si cabe, tres estudios 
incluso apuntaron a una relación en la 
otra dirección; comportamiento suicida 
con niveles elevados de ChT (Iribarren y 
cols., 1995; Tanskanen y cols., 2000; 
Brunner y cols., 2006). 
Hay también estudios, pocos, que han 
ajustado los datos según las diferentes 
fracciones de colesterol. Así, asociaban 
los niveles bajos de LDL con 
comportamiento suicida e impulsividad 
(Lee y cols., 2003; Agargun y cols., 
2004; Garland y cols., 2007; Marcinko y 
cols., 2008), mientras que el HDL se veía 
más relacionado con sintomatología 
depresiva (Troisi, 2009).  Otros, en 
cambio, no encontrroan significación 
estadística en función de las fracciones de 
colesterol (da Graça Cantarelli y cols., 
2015).  
No obstante, hay que tener en cuenta, en 
un intento de comprender la discordancia 
de estos datos, que muchos de estos 
estudios no distinguen entre depresión 
bipolar o unipolar (Ghaemi y cols., 
2000). Otra limitación para la 
generalización de los datos encontrados 
es que a menudo tampoco se perfila 
pormenorizadamente el comportamiento 
suicida (intención letal, intención 
autolesiva, intención comunicativa) 
(Mann, 2002). Por ejemplo, 
Deisenhammer y cols., en 2004, no 
encontraron diferencias significativas en 
los niveles lipídicos de pacientes con 
intentos suicidas frente a los que no 
tenían dicho historial. Sin embargo, sí 
encontraron una menor concentración de 
ChT en pacientes con suicidios violentos 
comparado con aquellos que realizaron 
sobreingestas medicamentosas. Otro 
punto a tener en cuenta, que abunda en el 
sesgo de selección, es que la mayoría de 
estudios en este campo se han realizado 
en pacientes con intentos suicidas más 
que en suicidios consumados 
(Fiedorowicz y cols., 2007), siendo estos 
últimos un grupo más homogéneo 
(Engelberg, 1992). Un estudio 
paradigmático de esta heterogeneidad 
muestral y las limitaciones que ello 
supone para la generalización de 
resultados relacionó los niveles 
disminuidos de ChT sérico con intentos 
suicidas en pacientes con trastornos 
afectivos mayores frente a controles. 
Concluyeron que el colesterol sérico es 
un factor de riesgo biológico para el 
suicidio en pacientes afectivos. Habla de 
riesgo para el suicidio pero se condujo en 
intentos suicidas en lugar de en 
consumados. Habla de pacientes 
afectivos y no distinguía depresión 
bipolar de unipolar (Papadopoulou y 
cols., 2013). 
Un meta-análisis de 11 potentes estudios 
prospectivos sí concluye que los niveles 
disminuidos de colesterol se asocian con 
un incremento, ligerísimo pero 
estadísticamente significativo, en el 
riesgo de suicidio consumado (Lester y 
cols., 2002). Sin embargo, de estos 11 
estudios sólo dos se corresponden con 
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pacientes aquejados de trastornos 
afectivos y justo en éstos no se 
encontraba esta diferencia 
estadísticamente significativa 
(Wolfersdorfa y cols., 1996; Fritze y 
cols., 1992).  De hecho, los estudios 
posteriores a este meta-análisis, y 
realizados en pacientes con suicidio 
consumado, tanto con depresión mayor, 
trastorno bipolar o esquizofrenia, tienden 
a desechar la hipótesis de que colesterol y 
suicidio estén relacionados, 
descartándose pues que los niveles de 
ChT sérico sean predictivos de riesgo 
suicida en pacientes con trastorno mental 
grave (Park y cols., 2013; Tsai y cols., 
2002). 
En el terreno de la ideación suicida, hay 
algunos estudios que apuntan una 
relación entre la presencia de intensos 
deseos suicidas y niveles séricos 
disminuidos de HDL (Marcinko y cols., 
2008; Zhang y cols., 2005). Alguno de 
ellos incluso vinculando estos dos 
factores con un síntoma específico como 
la alexitimia, ya sea en pacientes 
depresivos o con otro tipo de neurosis 
(De Berardis y cols., 2013).   
Respecto de la depresión hay evidencia 
de que los pacientes con trastorno 
depresivo mayor tienen un ChT sérico 
menor que la población general (Morgan 
y cols., 1993; Olusi y cols., 1996; Terao 7 
cols., 2000; Parekh y cols., 2017). 
También se ha reportado que presentan 
menores concentraciones de HDL-C  y 
unos cocientes más elevados de 
ChT/HDL-C y  LDL-C/HDL- C 
(Cadeddu y cols., 1995; Maes y cols., 
1997; Shibata y cols., 1999). No obstante, 
este vínculo admite también la eterna 
cuestión de si es causa o consecuencia, ya 
que, por ejemplo, algunos estudios han 
postulado que los niveles bajos de ChT 
son consecuencia de la depresión en tanto 
que ésta implica hiporexia y pérdida 
ponderal (Law y cols., 1994).   
Mencionar sucintamente por contigüidad 
la relación entre niveles séricos de 
triglicéridos (TG) y suicidio, con los 
existe la misma discordancia. Hay 
estudios que demuestran menor 
trigliceridemia en pacientes con ideación 
suicida frente a aquellos que no la 
presentan (da Graça Cantarelli y cols., 
2015; Park y cols., 2014; Lee y cols., 
2003; Lindberg y cols., 1994; 
Rybakowski y cols., 1996; Verma y cols., 
1999). Por el contrario, hay otros que no 
encuentran diferencias en la 
trigliceridemia de pacientes con o sin 
ideación o intentos de suicidio (Almeida-
Montes y cols., 2000; Deisenhammer y 
cols., 2004). Uno, incluso, apunta justo a 
la correlación opuesta (Paplos y cols., 
2012), al igual que otro estudio llevado a 
cabo en 4265 koreanos mayores de 65 
años. En éste se demostró que la 
hipotrigliceridemia correlacionaba con un 
descenso en la ideación suicida. Pero sólo 
en varones (Shin y cols., 2016). La 
explicación que adujeron sus autores es 
que, mientras que la actividad 
serotoninérgica en relación con los 
niveles de colesterol es más relevante en 
adultos jóvenes, en población anciana hay 
que prestar también atención al perfil 
lipídico ateroesclerótico (Kim y cols., 
2014 ). Hicieron notar que la 
hipertrigliceridemia puede conllevar 
aterogenicidad en edades avanzadas. Y 
esto relacionarse con la aparición de 
ictus, que se saben asociados a un mayor 
riesgo suicida (Stenager y cols., 1998; 
Teasdale y Engberg, 2001).  
Al igual que lo analizado en los estudios 
de colesterol, la capacidad 
homogeneizadora de estas conclusiones 
se antoja complicada por las mismas 
cuestiones debatidas previamente. 
Además, en el caso de los TG se suma el 
factor dieta como otro confusor más, ya 
que puede incrementar en sí misma los 
niveles de TG. 
3.5.2 Ácidos grasos 
poliinsaturados y apoE 
Los ácidos grasos poliinsaturados (del 
inglés, polyunsaturatedfattyacids, PUFA) 
fundamentales a nivel cerebral son el 
deicosahexaenoico (DHA, que es el ácido 
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graso Omega-3 más cuantioso en el 
cerebro), el eicosapentaenoico (EPA, 
también Omega-3) y el araquidónico 
(AA, el Omega-6 más abundante). El 
DHA juega un papel principal en el 
desarrollo cerebral normal (McNamara y 
cols., 2006; Innis, 2007) y en el 
funcionamiento del cerebro ya maduro 
(Rao y cols., 2007). Hay diversos 
estudios que han tratado de establecer 
relación entre los trastornos del humor y 
los niveles de PUFA. Muchos de ellos 
objetivaron un descenso de los niveles 
sanguíneos de DHA durante los episodios 
depresivos de pacientes aquejados de 
trastorno depresivo mayor (De Vriese y 
cols., 2003; Edwards y cols., 1998; Maes 
y cols., 1996; Mamalakis y cols., 2002; 
Peet y cols., 1998). Así mismo para 
pacientes con trastorno bipolar (Ranjekar 
y cols., 2003). Incluso, un estudio apuntó 
a una posible relación entre niveles bajos 
de DHA así como un cociente Omega-6/ 
Omega-3 elevado y comportamiento 
suicida (Sublette y cols., 2006).  
Curiosamente, un estudio llevado a cabo 
por Lewis y cols. de casos-controles 
reveló que los niveles séricos elevados de 
DHA tenían un efecto protector frente al 
suicidio consumado. La peculiaridad del 
estudio radicaba en la selección 
restrictiva de los casos (únicamente 
suicidios consumados en hombres 
militares en activo) y que no controlaba 
para comorbilidad psiquiátrica (Lewis y 
cols., 2011). Por último, también se han 
vinculado los intentos de suicidio en 
pacientes con depresión monopolar o 
bipolar con niveles séricos disminuidos 
de Omega-3 (Sublette y cols., 2007), 
aunque hay estudios que no encontraron 
estas correlaciones (Mischoulon, 2011). 
Una hipótesis para explicar el posible 
papel de los PUFA en los trastornos del 
humor y en la conducta es que un 
cociente en sangre elevado de ácidos 
grasos omega6/omega3, sobreañadido a 
elevados niveles de estrés psicológico, 
pudiera disparar la producción de 
citocinas proinflamatorias, las cuales, al 
fin, se han asociado en algunos estudios 
con depresión y comportamiento suicida 
(Logan, 2003; Maes y cols., 1993, 1995, 
1997). No obstante, la asociación entre 
los niveles cerebrales de PUFA y el 
suicidio, medidos directamente en el 
córtex de pacientes suicidados, todavía no 
es consistente  (Lalovic y cols., 2007).  
Otro papel muy reseñable de los PUFA es 
su capacidad para regular la expresión 
genética. Los Omega-3 pueden activar 
una serie de factores de transcripción 
tales como los receptores de peroxisoma-
proliferador-activado (PPAR), el factor 
hepático nuclear 4, el factor hepático X  o 
la proteína de unión al elemento de 
respuesta al esterol (SREBF) (Young y 
Conquer, 2005). Cuando estos factores de 
transcripción se activan, se unen a las 
regiones promotoras de ciertos genes y 
pueden inducir su up o downregulación. 
Por tanto, los PUFA a nivel cerebral 
regulan genes implicados en la 
plasticidad sináptica y en la transducción 
de señales: sería el caso de los genes de la 
alfa-sinucleína y la cadherina (Kitajka y 
cols., 2004; Wahle y cols., 2003). 
Respecto de las apolipoproteínas, el 
estudio más amplio que ha investigado la 
posible implicación de la apoE en 
conducta suicida no encontró 
significación que soportara esta relación, 
viendo que no hay diferencias en los 
niveles plasmáticos de apoE en pacientes 
con intento suicida frente a controles 
(Baca Garcia y cols., 2004). Lo que sí ha 
señalado un reciente estudio realizado en 
pacientes deprimidos con intentos de 
suicidio es que los pacientes con historial 
previo de intentos de suicidio (uno o más) 
tienen la apoE plasmática más elevada 
que aquellos con su primer intento 
suicida. Además, encontraron una 
correlación positiva entre el número de 
intentos previos y el nivel plasmático de 
la apoE (Asellus y cols., 2016). 
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3.5.3 Leptina y receptor de leptina 
Hay dos estudios que vincularon la 
existencia de trastornos depresivos con 
niveles séricos bajos de leptina (Jow y 
cols., 2006; Kraus y cols., 2001). Y otros 
dos en intentos suicidas (Atmaca y cols., 
2002, 2003), resultados consecuentes 
además con el hallazgo de niveles 
cerebrales de leptina disminuidos en 
víctimas de suicidio (Eikelis y cols., 
2006).  
La leptina es una hormona (también 
clasificada a veces como citoquina) 
circulante cuya primera función 
descubierta fue la regulación del peso, y 
que se vio que actuaba fundamentalmente 
en la modulación del apetito y  del 
metabolismo energético. El polimorfismo 
rs1137101 del gen del receptor de la 
leptina (LEPR), que  genera un cambio de 
aminoácido Gln223Arg en el receptor,  se 
asoció con tendencia a la obesidad 
(Quinton et al., 2001; Yiannakouris et al., 
2001), hecho concordante con que la 
administración intravenosa de leptina 
disminuye el apetito; y su disminución 
plasmática entraña aumentos en la ingesta 
(Zhang Y y cols., 1994), aunque un 
estudio, limitado poblacionalmente por 
incluir solo niños obesos, apuntó que los 
polimorfismos del LEPR no están 
claramente relacionados con obesidad y 
no son causa de anormalidades 
metabólicas (Dias NF y cols., 2012).  
No obstante, de sus seis isoformas sólo 
una parece estar implicada en esta vía 
metabólica, mientras que las otras se 
expresan en ciertas regiones cerebrales 
incluyendo hipocampo, hipotálamo, 
amígdala, cerebelo y corteza cerebral. No 
se conoce aún bien su rol pero se 
sospecha que funcionen en vías de 
señalización intracelular que afectan al 
comportamiento (Harvey y cols., 2003). 
Al tener localización también en 
estructuras límbicas, se pensó que la 
leptina podía estar implicada en los 
estados anímicos. Un primer trabajo 
realizado por Lu y cols. en 2006 
demostró que las ratas expuestas a un 
estrés crónico tenían una disminución en 
sus niveles plasmáticos de leptina. Y que 
su infusión intrahipocampal producía un 
efecto similar al de los antidepresivos en 
el test de nado forzado. Concluyeron 
principalmente que el déficit de leptina 
podía desencadenar síntomas similares a 
los del estrés crónico/depresión, y que al 
incrementar la señalización intracerebral, 
principalmente hipocampal, de leptina, 
podía ejercerse un efecto antidepresivo 
(Lu y cols., 2006). En lo tocante a su 
relación con la conducta suicida, el único 
estudio negativo es el ya comentado de 
da Graça Cantarelli y cols., quienes  no 
hallaron que la leptina ni el colesterol 
estuvieran asociados con los intentos 
suicidas de pacientes con trastornos 
afectivos, pero sí con niveles bajos de 
triglicéridos (da Graça Cantarelli M y 
cols., 2015). Sin embargo, hay otros 
estudios metodológicamente más 
confiables que sí ponen de manifiesto 
esta relación. Por ejemplo, un estudio que 
midió la  leptina directamente en LCR en 
lugar de plasma vinculó niveles bajos de 
leptina con intentos de suicidio en 
mujeres deprimidas (Westling S y cols., 
2004). Y un estudio genético de 
microarrays en cortex prefrontal 
dorsolateral, orbitofrontal y prefrontal 
ventral de pacientes depresivos fallecidos 
por suicidio reveló que el LEPR estaba 
regulado a la baja en éstos frente a los 
controles sanos (Lalovic y cols., 2010). 
Este dato, aunque parte de una muestra 
pequeña, recuerda también el vínculo 
existente entre la leptina y el colesterol, 
demostrándose que concentraciones bajas 
de leptina correlacionan con niveles 
séricos bajos de colesterol (Friedman y 
cols., 1998) y ambos, como se ha visto en 
ciertos estudios, con comportamiento 
suicida. Este mismo estudio genético de 
microarrays demostró igualmente 
regulados a la baja otros genes con 
relación directa o indirecta en el 
metabolismo lipídico, como el de la ácido 
graso desaturasa 1 (FADS1), lo que 
pudiera implicar una síntesis deficiente 
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de PUFA; y el de la esterol-CoA 
desaturasa (SCD), que podría descender 
indirectamente el colesterol total 
disponible (Ferno y cols., 2005) y sería 
responsable de las anomalías 
estructurales encontradas postmortem en 
los cerebros de pacientes depresivos 
suicidados; a saber, atrofia neuronal y 
muerte celular (Lalovic y cols., 2010).   
Aunque se han conducido diferentes 
estudios para examinar el vínculo entre el 
metabolismo lipídico y el suicidio, los 
resultados son dispares. Además de que 
la existencia de niveles séricos 
disminuidos de lípidos pueda implicar 
una reducción en la neurotransmisión 
serotoninérgica, incrementando así el 
riesgo suicida, hay muchas otras 
anomalías que también pueden interferir 
en el funcionamiento serotoninérgico, 
como alteraciones en el eje HPA o la 
inflamación sistémica. (McNally y cols., 
2008; Pompili y cols., 2010). Es 
igualmente relevante la compleja 
interrelación entre el colesterol, la 
leptina, los ácidos grasos y 
comportamiento suicida, ya que son a su 
vez factores que pueden contribuir en el 
padecimiento de trastornos depresivos. 
También se han descrito alteraciones 
genéticas en forma de polimorfimos de 
diversos sistemas neuroendocrinos como 
predisponentes para la suicidalidad. No 
obstante, los polimorfismos genéticos del 
metabolismo lipídico se han visto 
relegados a un segundo plano frente a los 
estudios de niveles séricos (de colesterol, 
principalmente). Esta es, pues, la 
motivación principal de la presente tesis: 
plantearse si en la conducta suicida – y 
por añadidura en los trastornos 
depresivos- pudiera subyacer una 
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4 OBJETIVOS E HIPÓTESIS 
 
Objetivo -  El objetivo principal es tratar de demostrar la relación entre la conducta suicida de pacientes aquejados de 




Búsqueda  de variantes polimórficas en 
genes del metabolismo lipídico que  
puedan estar relacionadas con el trastorno 
depresivo y la conducta suicida 
 
4.2 HIPÓTESIS 
4.2.1 Existen polimorfismos 
lipídicos relacionados con la 
conducta suicida en 
pacientes con depresión. 
En la Tabla 2 se detallan los 
polimofismos y microRNAs candiatos. 
4.2.2 Metabolisimo lipídico como 
endofenotipo de la conducta 
suicida 
Otro de los aspectos que busca este 
estudio es si el metabolismo lipídico 
pudiera ser otra línea de endofenotipo a 
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5 MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Métodos—La recogida de muestras se realizó en tres hospitales de la Comunidad de Madrid: Hospital Ramón y Cajal, 
Hospital Puerta de Hierro y Fundación Jiménez Díaz previa aprobación por los Comités de Ética correspondientes. Se 
recabó el consentimiento informado de todos los participantes en el estudio basado en los requisitos de información, 
voluntariedad y competencia, garantizándose asimismo la confidencialidad absoluta de los datos. El presente estudio 
tiene un diseño de casos y controles, y es de temporalidad concurrente. Se consideraron tres grupos: pacientes depresivos 




5.1 DISEÑO DE LA INVESTIGACIÓN 
Atendiendo a su diseño, los estudios de 
investigación pueden clasifican conforme 
a  tres características principales (Grimes 
DA, Schulz KF, 2002):  
• Direccionalidad: orden en el que se 
investigan el factor de exposición, de 
riesgo o protector, y el efecto o 
respuesta producido por esa 
exposición. Así, pueden dividirse en 
estudios prospectivos (o de 
seguimiento), de cohortes; 
retrospectivos, de casos-controles; o 
simultáneos, cortes transversales. 
• Tipo de muestreo: hace relación al 
criterio empleado para seleccionar los 
participantes del estudio. Estos 
pueden ser seleccionados por estar 
sometidos a un factor de exposición; 
por presentar un efecto determinado; 
o por una combinación de los dos; e, 
incluso, por factores distintos de la 
exposición y el efecto. 
• Temporalidad: se refiere a la relación 
en el tiempo entre el investigador y el 
factor de exposición o el efecto. Se 
dice que un estudio es histórico 
cuando la exposición y el efecto ya 
han ocurrido en el momento de 
iniciarse el estudio. Cuando tienen 
lugar durante la realización del 
estudio, éste se considera de 
temporalidad concurrente. Por último, 
la exposición puede ser histórica y el 
efecto concurrente, considerándose 
entonces el estudio como de 
temporalidad mixta.  
Según su diseño, el estudio actual es de 
casos y controles y de temporalidad 
concurrente. 
5.2 Muestra 
La administración y recogida de los datos 
de este estudio se realizó por parte de la 
Unidad de Suicidiología del Hospital 
Ramón y Cajal de Madrid, creada en 
1999, en el Hospital Puerta de Hierro y 
en la Fundación Jiménez Díaz de Madrid. 
En el desarrollo del estudio también se 
implicó el Departamento de Genética de 
la Universidad Autónoma de Madrid, 
principalmente en el procesamiento de las 
muestras biológicas. La evaluación de los 
pacientes suicidas se llevó a cabo en el 
Hospital Ramón y Cajal entre el 1 de 
Febrero de 1999 y el 31 de Enero de 
2003. Por un lado se administró el 
protocolo a pacientes que habían 
realizado un intento de suicidio (según la 
definición operativa de O’Carroll 
(O’Carroll y cols, 1996) y por otro se 
constituyó un grupo control con donantes 
de sangre de la Unidad de Donación del 
mismo hospital. Se realizó una selección 
rigurosa de ambos grupos mediante unos 
criterios de inclusión y exclusión que se 
exponen en la Tabla 1.  
De cara a ampliar la muestra y establecer 
también una comparación con pacientes 
depresivos que no hubieran presentado 
conductas suicidas se sumaron al estudio 
pacientes ingresados en el Hospital 
Puerta de Hierro y la Fundación Jiménez 
Díaz de Madrid, en el periodo de 2001 a 
2005, donde se establecieron las mismas 
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normas procedimentales desarrolladas en el Hospital Ramón y Cajal.  
 
Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion para los casos y los controles.  
  
 Controles sanos Depresivos con intento 
de suicidio 





- Donantes de la Unidad de Donación 
del Hospital Ramón y Cajal.  
 
- Diagnóstico de 
trastorno depresivo 
mayor  
- Intento de suicidio 
(según definición de 
O’Carroll valorado en el 
Hospital Ramón y Cajal 
(Madrid)  
- Primeras 24 horas 
después del intento.  
 
- Diagnóstico de 
trastorno depresivo 
mayor valorado en el 
Hospital Puerta de 
Hierro y en la Fundación 




- Menores de 18 años.  
- Negativa a participar en el estudio.  
- Nacionalidad no española.  
- Antecedentes de tratamiento 
psiquiátrico> 6 meses.  
- Con algun intento de suicidio previo.  
- Antecedentes familiares de 
seguimiento psiquiátrico >6 meses.  
- Algún familiar de primer grado con 
intento de suicidio o suicidio 
consumado.  
- Más de cuatro respuestas>1 en el 
GHQ-12  
- Posible abuso o dependencia de 
tóxicos en activo.  
 
- Menores de 18 años. 
- Negativa a participar 
en el estudio.   
- Nacionalidad no 
española.  
 
- Menores de 18 años. 
- Negativa a participar 
en el estudio.   
- Nacionalidad no 
española.  
- Con algun intento de 




5.2.1 Instrumentos y evaluación  
5.2.1.1 Valoración de los pacientes 
depresivos con intentos de 
suicidio 
La evaluación se llevó a cabo mediante 
una entrevista semi-estructurada. Esta 
técnica de recogida de datos es usual en 
otros estudios sobre tentativas de suicidio 
(De Vanna M y cols, 1990) ya que 
permite que los datos se recojan 
estructurada y objetivamente de cara a 
mantener los criterios de fiabilidad y 
validez adecuados. En el protocolo 
estructurado se recogieron: datos 
sociodemográficos, historia médico- 
quirúrgica y psiquiátrica del paciente y 
sus familiares, otras variables 
relacionadas con el estado de salud y la 
conducta suicida, problemas 
psicosociales y ambientales, valoración 
del intento de suicidio, riesgo de 
agresividad, juicio clínico y actitud 
terapéutica finalmente adoptada por el 
equipo de psiquiatras de guardia. 
Posteriormente se aplicaron las siguientes 
escalas:  “Mini International 
Neuropsychiatric Interview” (Sheehan 
DV y cols, 1998); el cuestionario de 
valoración de la personalidad elaborado 
por la CIE-10 (International Personality 
Disorder Examination, IPDE) (Loranger 
A, 1995); la escala de impulsividad de 
Barrat (BIS-11) (Barrat y cols., 1994); 
Escala de la Tentativa Suicida de Beck 
(Suicide Intent Scale, SIS) (Beck y cols., 
1974); y la Escala de Ratio de Letalidad 
(Lethality Rating Scale, LRS) (Beck y 
cols., 1975). En esta escala se calcula el 
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grado de letalidad con una puntuación de 
entre 0 (sin consecuencias) a 8 (la 
muerte). Puntuaciones mayores de 2 
sugieren un intento grave, dentro de los 
que se encuentran aquellos que precisan 
de una intervención médica más urgente 
y específica para tratar al paciente. Y este 
fue el punto de corte que se utilizó para 
clasificar los intentos suicidas como 
letales (superiores a 2, el 19% de la 
muestra del presente estudio) y no letales 
(inferiores a 2; el 81%.) 
5.2.1.2 Valoración del grupo control 
La evaluación de los controles tuvo lugar 
en la Unidad de Donación de sangre del 
Hospital Ramón y Cajal, una vez 
finalizado el proceso de donación. El 
consentimiento informado se solicitó de 
la misma forma que para los casos. Para 
intentar legitimar una comparativa lo más 
exacta posible se intentó homogeneizar la 
muestra de controles como si de una 
población ideal se tratara. Así, los 
participantes en el estudio no presentaban 
historial de intentos de suicidio y/o 
antecedentes de trastornos psiquiátricos, 
ni personales ni familiares en primer 
grado.  También se afinó en las 
características sociodemográficas, para 
que fueran lo más similares al grupo de 
casos. Si el control sano no presentaba 
criterios de exclusión (Tabla 1) se 
procedía con una entrevista semi-
estructurada que recogía: datos 
sociodemográficos, historia médico-
quirúrgica, datos sobre salud general y 
antecedentes familiares somáticos y 
psiquiátricos. Por último, se valoraba la 
presencia/ausencia de trastornos de 
personalidad con el inventario de 
personalidad IPDE-SQ (International 
Personality Disorder Examination-
Screening Questionnaire).  
5.2.1.3 Valoración del grupo 
depresivo control sin intentos 
de suicidio 
Este grupo lo formaron pacientes con 
diagnóstico clínico de trastorno depresivo 
mayor tratados tanto en el Hospital Puerta 
de Hierro como en la Fundación Jiménez 
Díaz de 2001 a 2005. Se recogió 
igualmente el consentimiento informado. 
Del mismo modo que para el grupo de 
controles sanos, la muestra trató de ser lo 
más homogénea posible. En el protocolo 
estructurado se recogieron: datos 
sociodemográficos, historia médico- 
quirúrgica y psiquiátrica del paciente y 
sus familiares, otras variables 
relacionadas con el estado de salud y la 
conducta suicida, problemas 
psicosociales y ambientales, riesgo de 
agresividad, juicio clínico y actitud 
terapéutica. Un criterio de exclusion fue 
el haber tenido alguna tentativa suicida a 
lo largo de la vida. Posteriormente se 
aplicaron la escala  “Mini International 
Neuropsychiatric Interview” y el 
cuestionario de valoración de la 
personalidad elaborado por la CIE-10, 
IPDE. 
5.2.2 Procesado de las muestras 
biologicas 
Las muestras del grupo de pacientes 
depresivos que habían cometido intento 
de suicidio se recogieron, toda vez 
recabado su consentimiento por escrito, 
durante las 24 horas posteriores al 
intento. De forma similar pero sin tanta 
celeridad se procedió con los pacientes 
depresivos sin intento de suicidio. La 
muestra se tomó durante el proceso del 
episodio depresivo agudo. Y las del 
grupo de controles sanos, como ya se ha 
reflejado, durante su estancia en la 
Unidad de Donación del Hospital Ramón 
y Cajal. Para todos los grupos se 
extrajeron varias muestras de sangre. De 
este modo se pudieron llevar a cabo las 
determinaciones analíticas de interés para 
el estudio de la etiopatogenia de la 
conducta suicida que agrupa el presente 
estudio: determinaciones del perfil 
lipídico, estudios de genética y otras 
determinaciones bioquímicas.  
La extracción del ADN, ARN y proteínas 
totales se realizó a partir de 3ml de sangre 
total tratada con anticoagulante 
(Heparina-Litio o K3-EDTA). Tras 
separar por centrifugación la capa de 
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leucocitos se procedió a la extracción del 
ADN utilizando el  Genome Whole 
Blood  kit de Bio101, y del ARN total 
utilizando el reactivo Tripure de Roche. 
Las extracciones se llevaron a cabo 
siguiendo los protocolos facilitados por 
las casa comerciales 
5.3 Selección de polimorfismos 
En la Tabla 2 se compilan todos los 
polimorfismos estudiados, así como el 
gen en el que se encuentran, el 
cromosoma y su posición en el mismo. 
Se priorizó el análisis de los genes que 
codifican para receptores o proteínas de 
sistemas seleccionados en este estudio 
(del metabolismo lipídico) y codificantes 
de determinados micro-RNA que pueden 
estar regulando los anteriores sistemas, 
implicados potencialmente en depresión e 
ideación y conductas suicidas. 
La selección de marcadores tipo SNP se 
ha hecho en base a una búsqueda 
bibliográfica previa y utilizando el 
programa SNPTagger ligado al proyecto 
HapMap, limitando la búsqueda a la 
población CEU de origen europeo. Los 
criterios utilizados para seleccionar los 
marcadores a analizar dentro de cada gen 
(y regiones colindantes hasta 10kb down 
y upstream) incluyen: un alto nivel de 
consecución de genotipación mediante 
tecnología Illumina (IGS> 0.6), un MAF 
(minimum alele frequency) mayor del 
10% y un valor de LD medido mediante 
el parámetro r2 > 0.8.   Además de estos 
marcadores, que garantizan una buena 
cobertura de cada gen en el contexto de 
los análisis de asociación genética que 
desarrollaremos posteriormente, se han 
incluido también, siempre que ha sido 
posible, polimorfismos funcionales 
(situados en zonas promotoras o 
codificantes) que supongan un cambio 
estructural y/o funcional de la proteína 
para la cual codifican. La identificación 
de estos marcadores se ha hecho 
mediante la herramienta PupaSuite 
(Pupasuite 2.0.0 –bioinfo 2008). 
5.4 Determinación de polimorfismos 
Todos los marcadores analizados fueron 
de tipo SNP, y se utilizó una plataforma 
de genotipado con Tecnología Veracode 
Illumina  Custom Oligos. Centro 
Nacional de Genotipado-Instituto Carlos 
III (CeGen-PRB2-ISCIII) 
Aquellos polimorfismos que no 
amplificaron en todas las muestras, o bien 
que no presentaban prácticamente ningún 
cambio, o bien que estaban ligados a 
otros fueron eliminados del estudio. 
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Tabla 2. SNPs estudiados  
SNP Cromosoma Posición Gen 
rs10493377 1 65.413.569 DNAJC6  
(cercano LEPR) 
rs1137101 1 65.592.830 LEPR 
rs12041859 1 177.029.171 ASTN1 y miR-488 
rs1805134 1 65.601.426 LEPR 
rs3806318 1 65.419.674 LEPR 
rs4652220 1 177027817 ASTN1 y miR-488 
rs9436299 1 65427205 LEPR 
rs300774 2 112.496 ACP1 
rs1076063 5 149.732.632 PPARGC1B 
(cercano miR-378A) 
rs41287082 5 149732737 PPARGC1B 
(cercano miR-378A) 
rs2167270 7 128.241.296 LEP 
rs3807348 7 130496266 MEST  
(cercano miR-335) 
rs7799039 7 128.238.730 LEP 
rs1023649 8 58507859 CYPTA1 
rs13702 8 19966981 LPL 
rs285 8 19957678 LPL 
rs326 8 19961928 LPL 
rs328 8 19962213 LPL 
rs3808607 8 58500365 CYP7A1 
rs7007797 8 20019459 Downstream3´ LPL 
rs7016529 8 19949120 LPL 
rs8192879 8 58.491.017 CYP7A1 
rs117102346 8 19.900.856 ARNnc 
rs2524299 11 61837310 FADS1 
rs174537 11 61785208 MYRF  
(cercano 3´FADS1) 
rs174547 11 61803311 FADS1 
rs174556 11 61813163 FADS1 
rs174568 11 61826344 FADS2 
rs174570 11 61829740 FADS2 
rs174583 11 61842278 FADS2 
rs174589 11 61848331 FADS2 
rs174602 11 61.856.942 FADS2 
rs174620 11 61862275 FADS2 
rs2072114 11 61837743 FADS2 
rs526126 11 61857413 FADS2 
rs968567 11 61828092 FADS2 
rs99780 11 61829161 FADS2 
rs9324026 14 100.911.399 MiRNA-370  
rs4790814 17 1.718.883 WDR81 
(cercano miR-22) 
rs8076112 17 1708905 TLCD2   
(cercano miR-22) 
rs17669 18 58451261 MiRNA-122 
rs1052717 22 41885425 SREBF2 
rs2267439 22 41841765 SREBF2 
rs2267443 22 41892450 SREBF2 
rs2269657 22 41.868.265 SREBF2 
rs498207  X 114.583.649 HTR2C  
(cercano miR-448) 
rs4243981 X 114822235 HTR2C 
(cercano miR-448) 
rs4512568 X 114825558 HTR2C 
(cercano miR-448) 
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5.5 Análisis estadístico  
Se llevó a cabo un análisis descriptivo de 
la muestra utilizada, donde se calculó la 
distribución muestral (en forma de 
frecuencias) según el outcome (controles 
sanos, depresivo con intento de suicidio o 
depresivo sin intento de suicido), sexo, 
edad, comorbilidad psiquiátrica, 
antecedentes de accesos de ira o enfados 
fuertes de adolescente, antecedentes de 
accesos de ira o enfados fuertes de adulto, 
antecedentes de autolesión y antecedentes 
de abuso físico y/o sexual de los 
registros. 
Para evaluar la posible asociación entre 
los polimorfismos seleccionados 
relacionados con el metabolismo lipídico 
y la conducta suicida en pacientes con 
depresión se llevaron a cabo modelos de 
regresión multinomial donde las variables 
de interés eran los polimorfismos y la 
variable dependiente (VD) o “outcome” 
tenía tres categorías: 0= Control 
(categoría de referencia); 1=Depresivo 
sin intento de suicidio; 2=Depresivo con 
intento de suicidio. En dichos modelos se 
incluyeron las siguientes variables 
confusoras: edad, sexo, diagnóstico de 
ansiedad (Si/No) y de consumo de 
sustancias(Si/No) (ver Modelo). Todos 
estos análisis se realizaron estratificados 
por sexo. Por otro lado, el modelo de 
herencia que se valoró para todos los 
polimorfismos fue el “log-aditivo”. 
Los estimadores de asociación (Odds 
Ratios) se representaron en Forest Plots. 
Modelo 
VD ~ SNP + edad + sexo + diagnóstico 
de ansiedad + diagnóstico de consumo de 
sustancias 
VD= variable dependiente 
Software: 
Los distintos análisis estadísticos que se 
han realizado en este trabajo se llevaron a 
cabo utilizando R  
5.6 FUNDAMENTOS ÉTICOS DEL 
ESTUDIO 
 
5.6.1 Ética en Estudios e 
Investigación sobre 
Conducta Suicida 
La investigación que se realiza sobre la 
conducta suicida tiene implicaciones 
éticas, fundamentalmente en lo que 
respecta a la vulnerabilidad de cada 
sujeto para la comisión de conductas 
suicidas (Saiz J, 2000). En el momento 
actual no existen variables o 
combinaciones de factores, ni biológicos 
ni psicosociales, con especificidad 
suficiente para identificar o predecir a los 
pacientes con ideación suicida que 
podrían realizar una tentativa o consumar 
el suicidio (Pokorny, 1983; Seguí 
Montesinos, 1989). Por estos motivos, 
entre otros, surgen los objetivos de la 
presente investigación: para intentar 
facilitar el reconocimiento de los factores 
biológicos que incrementan el riesgo de 
llevar a cabo una conducta suicida, con el 
fin de prevenir y disminuir la frecuencia 
de dicha conducta en personas 
vulnerables. La investigación en el 
suicidio pretende así mejorar las bases de 
la intervención biológica y clínica sobre 
el paciente suicida. En este sentido se 
antoja imprescindible: realizar un óptimo 
diagnóstico y tratamiento de la 
enfermedad mental; valorar detallada, 
detenida e individualmente el riesgo 
suicida de cada caso; e implementar toda 
clase de medida tanto preventiva como 
terapéutica para reducir a la mínima 
expresión los factores de vulnerabilidad 
de cada paciente para el suicidio (Beskow 
J,  1979).  
5.6.2 Consentimiento Informado 
El consentimiento informado es el 
documento fundamental que garantiza el 
respeto a los derechos del paciente y 
también hacia el acto médico. En los 
estudios de investigación este documento 
se redacta para  informar minuciosamente 
y de la forma más simple y accesible para 
el usuario de que toda- o parte- de la 
información extraída va a ser tratada con 
fines exclusivamente científicos, 
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garantizándose por otra parte la 
confidencialidad de los datos.   
En el estudio actual, se presentó el 
consentimiento informado por escrito 
antes de la extracción sanguínea tanto a 
los casos experimentales como a los 
controles. Este consentimienot informado 
fue aprobado por el Comité Ético tanto 
del Hospital Ramón y Cajal, Hospital 
Puerta de Hierro,  como de la Fundación 
Jiménez Díaz. Su realización se basó en 
los tres criterios fundamentales que deben 
contener los consentimientos informados 
(Barcia & Pozo 1998): 
• Voluntariedad: los pacientes 
decidieron libremente su 
participación sin injerencia por 
parte del equipo investigador. 
• Información: se les facilitó una 
breve descripción de la 
investigación y sus objetivos. 
Asimismo se estuvo dispuesto 
ante las dudas que pudieran 
surgir. 
• Competencia: los individuos 
seleccionados tenían la capacidad 
suficiente para decidir libremente 
su participación en este proyecto 
y para comprender las 
implicaciones del mismo: 
extracción de sangre, análisis de 
datos, confidencialidad y 
recepción de información sobre 
los resultados.  
5.6.3 Confidencialidad y manejo 
de los datos 
La administración de los protocolos y la 
manipulación de la base de datos fueron 
efectuados exclusivamente por los 
estadísticos, médicos y psicólogos 
autorizados para este estudio. Los 
pacientes se identificaron con un código 
de barras, para garantizar la 
confidencialidad de los sujetos en los 
procedimientos estadísticos y en las 
muestras enviadas al laboratorio. Los 
datos se almacenaron en un archivo 
informático protegido con un código de 
seguridad al que sólo tuvieron acceso los 
investigadores del estudio. Se ponía a 
disposición de los participantes que así lo 
desearan un informe personalizado con 
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Resultados—El estudio se llevó a cabo sobre un total de 791 sujetos de nacionalidad española, de entre 18 y 72 años, de 
los cuales 414 (52,4%) fueron controles sanos y 377 (47,6%) pacientes depresivos. De los depresivos, 245 (el 64,8%) 
habían crealizado un intento de suicidio y 132 (el 35,2%) no tenían antecedente de intento suicida. Se realizó un análisis 
logístico multinomial ajustado para edad, sexo, diagnóstico de ansiedad y de consumo de sustancias y se encontraron un 
total de 10 polimorfismos estadísticamente significativos (p<0,05) relacionados con la conducta suicida de los pacientes 
depresivos. A saber, el rs10493377, rs1076063, rs1137101, rs12041859, rs1805134, rs2167270, rs2269657, rs3806318, 
rs7799039 y el rs9324026. Paralelamente, se econtraron también polimorfismos con resultados significativos en el grupo 
depresivo sin intentos suicidas, que podrían estar vinculados puramente con el trastorno afectivo en sí.  
 
6.1 Descripción de la muestra 
La muestra estuvo compuesta por un total 
de 791 sujetos de nacionalidad española 
sin interacción críptica entre ellos. 414 
(52,4%) controles sanos y 377 (47,6%) 
pacientes depresivos, de los cuales 245 
habían realizado un intento de suicidio 
(64,8% de los depresivos) y 132 no, que 
sirvieron asimismo como grupo 
depresivo control (35,2%). La 
distribución muestral se refleja en la 
Figura 3. 
Figura 3. Distribución muestral  
 
 
Respecto al sexo, el 52,2% de las 
participantes en el estudio fueron 
mujeres; el 47,8% varones. Hubo 
diferencias significativas en tanto que en 
el grupo de controles el porcentaje de 
varones era superior al de mujeres 
comparado con los grupos de pacientes 
depresivos (Chi2= 42,09; p <0,0001). En 
el grupo control el porcentaje de varones 
fue del 58,5% frente al 38,8% de los 
controles depresivos y el 33,9% de los 
depresivos con intento suicida. La 
distribución muestral según el sexo se 
expone en la Tabla 3. 
Tabla 3. Distribución muestral según 
sexo.  
 


























Se estratificó la muestra en tres grupos de 
edades. Grupo 1, compuesto por sujetos 
entre 18 y 34 años. Grupo 2, de 35 a 64. 
Y grupo 3, conformado por mayores de 
65 años. El 49,1% del total pertenencían 
al Grupo 1; el 31,4%, al 2; y el 18,1%, al 
3. Se encontraron diferencias 
significativas en el Grupo 1 (pertenencían 
al mismo el 56,6% de los controles, el 
27,2% de los controles depresivos y el 
50,2% de los depresivos con intento, y en 
el Grupo 3, con porcentajes del 13,1%, 
38,4% y 16,8%, respectivamente (Chi2= 
51,41; p <0,0001). La distribución 
muestral según la edad se dispone en la 
Tabla 4.  
Tabla 4. Distribución muestral según 
edad  
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En cuanto a la comorbilidad psiquiátrica, 
entendida como tal la historia previa de 
otra enfermedad mental diferente al 
trastorno depresivo mayor,  como ya se 
ha comentado, se trató de una muestra 
homogénea de depresiones unipolares. 
Ningún depresivo, ni control ni con 
intento, había sido diagnosticado en la 
vida de trastorno bipolar. Sí tuvieron 
historia de trastorno psicótico en el 
pasado el 25,2% de los depresivos 
controles y el 11,4% de los depresivos 
suicidas. De trastorno de ansiedad, el 
47,4% frente al 50,8, respectivamente. En 
cuanto a la distimia, un 18,6% de los 
depresivos controles la hubieron padecido 
en contraposición con el 15,7% de los 
depresivos con intento. Respecto del 
trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y 
los trastornos de la conducta alimentaria 
(TCA) se ven cifras más discordantes: un 
12% de los depresivos controles contra 
un 2,6% de los suicidas en TOC para 
invertirse el gradiente en TCA y ser un 
0,8% de los depresivos sin intento frente 
al 11,7% en los con. Porcentajes 
similares en trastorno somatomorfo: 0,9% 
en depresivos controles y 1,8% en 
suicidas, y en trastorno adaptativo: 6,6 y 
7%, respectivamente. En cuanto a los 
antecedentes de consumo de sustancias, 
parte de los controles sanos lo hubieron 
presentado a lo largo de su vida pero no 
en el momento de la realización del 
estudio. Así, un 12,1% de los controles 
sanos tuvo dependencia de alcohol frente 
al 29,3% de los controles depresivos y el 
30,2% de los depresivos suicidas. 
Dependencia de cannabis, un 2,9%, 7,7% 
y 11,6%, respectivamente. Dependencia 
de cocaína, un 0,2%, 8,9% y 10,8%. 
Ningún control sano tuvo historia de 
dependencia pasada de opiáceos 
alucinógenos ni sedantes, mientras que en 
los depresivos controles fue positivo en 
un 1,1%, 0% y 3,3%, respectivamente, y 
en los depresivos con intentos de 
suicidio,  un 4%, 0,9% y 3,1%, 
respectivamente. Por último, en lo 
tocante a otras dependencias, las hubieron 
padecido un 0,2% de los controles sanos, 
ningún (0%) depresivo sin intento y un 
1,4% de los pacientes depresivos con 
intento de suicidio. La distribución 
muestral según la comorbilidad 
psiquiátrica se muestra en la Tabla 5.  
 























































































  3/222  
1,4% 
 
Otro de los antecedentes reflejados en el 
protocolo fue la historia pasada de abuso 
físico y/o sexual. La sufrieron un 21,6% 
del total de participantes del estudio. Por 
grupos, un 8,7% del grupo control, un 21, 
2% del grupo depresivo control, y un 
40,4% de los depresivos con intento de 
suicidio, siendo esta una diferencia 
estadísticamente significativa (Chi2= 
100,43; p <0,0001). La distribución 
muestral según los antecedentes de abuso 
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Tabla 6. Distribución muestral según 
los antecedentes de abuso físico y/o 
sexual 
 
 Sí No Total 

























Respecto de otros factores 
sociodemográficos, se analizaron los 
problemas conyugales, otros conflictos 
intepersonales, problemas ocupacionales, 
situación vital y problemas de salud. A 
pesar de que en el grupo de controles 
sanos se encontró mayor tendencia a 
puntuaciones bajas de conflictos respecto 
de los otros grupos, no hubo tales en 
ambos grupos de depresivos. Y, en 
cualquier caso, ninguna de ellas alcanzó 
significación estadística. 
También se incorporó un cuestionario 
específico de comportamiento 
violento/disocial. No se encontraron 
diferencias entre los tres grupos para 
ninguna de las siguientes variables 
planteadas (tanto de niño, adolescente 
como adulto).  
Para la presencia (en las mismas tres 
franjas etáreas) de: fuertes discusiones 
con la familia o los amigos; verse 
involucrado en peleas; causar destrozos 
en su propiedad o en propiedades ajenas; 
al igual que en los otros factores 
sociodemográficos desglosados en el 
párrafo anterior, si bien tampoco hubo 
diferencias significativas, el grupo de 
controles sanos tendió a puntuaciones 
más bajas en comparación con los grupos 
de depresivos, quienes, por otra parte, no 
diferían en esta tendencia entre ambos. 
Se estratificó asimismo por edad en lo 
tocante a la historia de accesos de ira o 
enfados fuertes. De niños no hay 
diferencias mencionables pero sí tanto de 
adolescentes como de adultos. Las 
respuestas a si habían padecido alguna 
vez accesos de ira o enfados fuertes 
variaban desde: nunca, raramente, 
ocasionalmente a frecuentemente. De 
adolescentes, la mayoría de los controles 
sanos (86,2%) puntuaban como “nunca” 
frente al 62,8% de los depresivos sin 
intento y el 63,6% de los con. Raramente, 
el 0% de los depresivos controles frente 
al 2,4% tanto de controles sanos como de 
depresivos suicidas. Y, de modo 
significativo en el grupo de los 
depresivos con intento de suicidio, se 
hallaron resultados tanto para la respuesta 
ocasionalmente (11% frente al 2,8% de 
los controles y el 4% de los controles 
depresivos) como para frecuentemente 
(10,8% en comparación con el 0,6% y el 
6%, respectivamente.) (Chi2= 63,83; p 
<0,0001). La distribución muestral según 
los antecedentes de accesos de ira o 
enfados fuertes de adolescente se expone 
en la Tabla 7. 
Tabla 7. Distribución muestral según 
los antecedentes de accesos de ira o 
enfados fuertes de adolescente  
 








































Del mismo modo, de adultos, la mayoría 
de los controles sanos (85%) nunca 
habían tenido historia de accesos de ira 
frente al 53% de los depresivos sin 
intento y el 55,5% de los depresivos 
suicidas. Puntuaban raramente, el 0,7% 
de los depresivos controles comparado 
con el 3,3% de controles sanos y el  2,4% 
de depresivos suicidas. Como en el punto 
anterior, también se hallaron diferencias 
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significativas en el grupo de los 
depresivos con intento de suicidio para la 
respuesta ocasionalmente (12,2% frente 
al 2,8% de los controles y el 8,3% de los 
controles depresivos) y para la afirmación 
frecuentemente (16,7% en comparación 
con el 0,9% y el 9%, respectivamente.) 
(Chi2= 96,8; p <0,0001). La distribución 
muestral según los antecedentes de 
accesos de ira o enfados fuertes de adulto 
se refleja en la Tabla 8. 
Tabla 8. Distribución muestral según 
los antecedentes de accesos de ira o 
enfados fuertes de adulto  
 









































Por último, se analizó la variable de si 
alguna vez se había infligido violencia a 
sí mismo, esto es, si alguna vez se había 
autolesionado. Las respuestas podían ser: 
nunca, raramente, ocasionalmente o 
frecuentemente. Las dos diferencias 
significativas se encontraron para el 
grupo de pacientes depresivos con 
intentos de suicidio. Ocasionalmente 
fueron un 16,3% de ese grupo frente al 
0% de los controles y el 3% de los 
depresivos sin intento. Frecuentemente, 
un 12,2% de los depresivos suicidas en 
contraposición a un 0% de controles 
sanos y 0,7% de controles depresivos. 
(Chi2= 167,97; p <0,0001). La 
distribución muestral según los 
antecedentes de autolesión se muestra en 
la Tabla 9. 
Tabla 9. Distribución muestral según 
los antecedentes de autolesión 






































6.2 H1: Existen polimorfismos 
lipídicos relacionados con la 
conducta suicida en pacientes 
con depresión. 
El análisis de asociación llevado a cabo 
con los SNPs candidatos se muestra en 
las Tablas 10, 11 y 12. La Tabla 10 
recoge los resultados significativos 
(p<0,05) de los pacientes depresivos con 
intentos de suicidio. En las Tablas 11 y 
12 se muestran resultados estratificados 
por sexos, con los resultados 
significativos (p<0,05) de los hombres y 
mujeres, respectivamente, depresivos con 
intentos de suicidio.  
En el apartado de Material 
Complementario se recogen el resto de 
polimorfismos que no resultaron 
significativos. 
6.2.1 SNPs significativos en 
pacientes depresivos con 
intento de suicidio de ambos 
sexos 
Se encontraron cuatro SNPs 
significativos en este grupo: rs1076063, 
en el cromosoma 5; rs1137101, en el 1; 
rs2269657, en el 22 y rs9324026, en el 
cromosoma 14. El valor de la p para el 
rs1076063 fue de 0,02, con una OR de 
0,488 y un IC al 95% entre 0,267 y 0,892. 
La p del rs1137101 fue de 0,019, con una 
OR de 1,762 y un IC al 95% entre 1,099 
y 2,824. Del polimorfismo rs2269657 se 
obtuvo una p=0,008; OR= 0,531 e IC al 
95% entre 0,333 y 0,847. Por último, los 
resultados del rs9324026 fueron p= 
0,006; OR= 0,506 e IC al 95% de 0,311 a 
0,825. En la Figura 4 se reflejan las OR e 
IC al 95% de todos estos resultados 
mediante Forest Plot. 
6.2.2 SNPs significativos en 
hombres depresivos con 
intento de suicidio  
Estratificando por sexos, se hallaron 
cinco resultados significativos en los 
hombres depresivos con intento de 
suicidio: rs10493377, rs1805134 y 
rs3806318 en el cromosoma 1, y las dos 
variantes polimórficas del rs1076063, 
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A/T y T/T, en el cromosoma 5. El valor 
de p del rs10493377 fue 0,038, con una 
OR= 2,431 y un IC al 95% de 1,051-
5,623. La p de la variante A/T del 
rs1076063 fue 0,025; OR= 0,323 e IC al 
95% entre 0,12 y 0,87. La p de la variante 
T/T de este mismo polimorfismo fue <10-
5, con una OR de 0,009 y un IC al 95%= 
0,009-0,009. La variante C/C del 
polimorfismo rs1805134 tuvo una 
p=0,003; =R=6,847 e IC al 95%=1,938-
24,19. Y la p del rs3806318 fue de 0,017 
con una OR= 2,332 y un IC 95% entre 
1,161 y 4,684. 
En la Figura 5 se reflejan las OR e IC al 




Tabla 10. SNPs significativos en pacientes depresivos con intento de suicidio de ambos 
sexos 
 









rs1076063 5 149.732.632 90,5 0,39 A/A A/T 0,488 0,267-
0,892 
0,02 
rs1137101 1 65.592.830 60,2 1 A/A A/G 1,762 1,099-
2,824 
0,019 
rs2269657 22 41.868.265 73,6 0,004 G/G G/T 0,531 0,333-
0,847 
0,008 
rs9324026 14 100.911.399 58,7 0,76 A/A A/G 0,506 0,311-
0,825 
0,006 
1Posición: del SNP según la base de datos del NCBI 
2MAF: Minor allele frequency (%) 
3HWE: p del test de equilibrio de Hardy-Weinberg en controles 
4Odds Ratio: modelo de regresión logística ordinal ajustado para edad, sexo, diagnósticos de ansiedad y de consumo de sustancias 
5IC 95%: Intervalo de confianza del Odds Ratio al 95% 
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Tabla 11. SNPs significativos en hombres depresivos con intento de suicidio  
 









rs10493377 1 65.413.569 53,5 0,91 A/A A/G 2,431 1,051-
5,623 
0,038 
rs1076063 5 149.732.632 90,8 0,34 A/A A/T 0,323 0,12-0,87 0,025 
rs1076063 5 149.732.632 90,8 0,34 A/A T/T 0,009 0,009-
0,009 
<10-5 
rs1805134 1 65.601.426 81,5 0,30 T/T C/C 6,847 1,938-
24,19 
0,003 
rs3806318 1 65.419.674 73,5 0,28 A/A A/G 2,332 1,161-
4,684 
0,017 
1Posición: del SNP según la base de datos del NCBI 
2MAF: Minor allele frequency (%) 
3HWE: p del test de equilibrio de Hardy-Weinberg en controles 
4Odds Ratio: modelo de regresión logística ordinal ajustado para edad, sexo, diagnósticos de ansiedad y de consumo de sustancias 
5IC 95%: Intervalo de confianza del Odds Ratio al 95% 
 





6.2.3 SNPs significativos en 
mujeres depresivas con 
intento de suicidio 
En las mujeres depresivas con intentos 
suicidas se obtuvieron siete SNPs con 
resultados estadísticamente 
significativos: el rs10493377, rs1137101 
y tanto la variante C/T como T/T del 
rs12041859, todos en el cromosoma 1; el 
rs2167270 y rs7799039, del cromosoma 
7 y el rs9324026, del 14. El valor de la p 
del rs10493377 fue de 0,042; la OR= 
0,522 y el IC al 95%=0.278-0.978. Los 
resultados del rs1137101 fueron p=0,019; 
OR=2,072; IC 95%= 1,126-3,813. La p 
de la variante C/T del polimorfismo 
rs12041859 fue 0,018; con una 
OR=0,488 y un IC= 0,269-0,885. 
Respecto de la variante T/T de este 
mismo SNP, p=0,039; OR=0,168 e IC 
95% entre 0,031 y 0,917. El valor de p 
del rs2167270 fue 0,018; OR de 2,753 e 
IC al 95% entre 1,188 y 6,38. Los 
resultados obtenidos del rs7799039 
fueron p=0,049; OR=0,549; IC 
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rs9324026 fue 0,025; OR=0,478 e IC al 
95% de 0,25 a 0,913. En la Figura 6 se 
reflejan las OR e IC al 95% de todos 




Tabla 12. SNPs significativos en mujeres depresivas con intento de suicidio  
 









rs10493377 1 65.413.569 55,4 1 A/A A/G 0,522 0.278-
0.978 
0,042 
rs1137101 1 65.592.830 61,3 0,46 A/A A/G 2,072 1,126-
3,813 
0,019 
rs12041859 1 177.029.171 74,8 0,69 T/T C/T 0,488 0,269-
0,885 
0,018 
rs12041859 1 177.029.171 74,8 0,69 T/T C/C 0,168 0,031-
0,917 
0,039 
rs2167270 7 128.241.296 64,1 1 G/G A/A 2,753 1,188-
6,38 
0,018 
rs7799039 7 128.238.730 61,4 0,91 G/G A/G 0,549 0,303-
0,996 
0,049 
rs9324026 14 100.911.399 59,4 0,30 A/A A/G 0,478 0,25-
0,913 
0,025 
1Posición: del SNP según la base de datos del NCBI 
2MAF: Minor allele frequency (%) 
3HWE: p del test de equilibrio de Hardy-Weinberg en controles 
4Odds Ratio: modelo de regresión logística ordinal ajustado para edad, sexo, diagnósticos de ansiedad y de consumo de sustancias 
5IC 95%: Intervalo de confianza del Odds Ratio al 95% 
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6.3 Otros hallazgos  
A pesar de no constituir objeto de estudio 
directo del presente trabajo, se obtuvieron 
resultados significativos de varios SNPs 
en pacientes depresivos pero sin conducta 
suicida, que se muestran en las Tablas 13, 
14 y 15, siendo la Tabla 13 la que recoge 
a los pacientes sin estratificar; la Tabla 14 
a los hombres y la Tabla 15 a las mujeres. 
Y gráficamente se disponen en Forest 
Plot en las Figuras 7, 8 y 9. 
En el apartado de Material 
Complementario se recogen el resto de 
polimorfismos que no resultaron 
significativos. 
Sin estratificar por sexos se encontraron 
cinco SNPs significativos: rs1052717, en 
el cromosoma 22, con una p=0,026; 
OR=0,499 e IC al 95%=0,271-0,92; 
variante A/G del rs8192879, en el 
cromosoma 8, con p=0,022; OR=1,974 e 
IC=1,105-3,525; variante A/A de este 
mismo rs8192879, con valor de p=0,005; 
OR=2,798; IC 95%= 1,37-5,715; 
rs117102346, también en el 8, con 
p=0,01; OR=0,058 e IC al 95% entre 
0,007 y 0,508; rs498207 con p=0,02; 
OR=0,394 e IC 95%=0,18-0,863. 
Dentro del grupo de hombres no suicidas 
los resultados significativos fueron para 
cuatro polimorfismos: rs174602, en el 
cromosoma 11, con valor de p=0,04; 
OR=3,77 e IC al 95% entre 1,063 y 
13,372; variante C/T del rs1805134, en el 
cromosoma 1, p=0,026; OR=2,499 e 
IC=1,115-5,598; rs300774, del 
cromosoma 2, con p=0,042; OR=0,368 e 
IC al 95%=0,141-0,963; y rs4790814, 
sito en el cromosoma 17, con una 
p=0,008; OR=0,271 e IC al 95% de 0,104 
a 0,708. 
Otros cuatro SNPs resultaron 
significativos en mujeres depresivas no 
suicidas: rs10493377, en el cromosoma 1, 
con p=0,034; OR= 0,418 e IC al 95% de 
0,186 a 0,938; rs12041859, también en el 
1, con valor de p=0,026; OR=0,082 e IC 
al 95%=0,009-0,738; y tanto la variante 
A/G como G/G del rs8192879, en el 
cromosoma 8, con valores de p=0,035; 
OR=2,353 e IC95%=1,06-5,225; y 
p=0,025; OR=3,16 e IC 95%=1,154-
8,654, respectivamente. 
Finalmente hay que resaltar que entre las 
mujeres hay dos polimorfismos 
significativos tanto en el grupo de las 
depresivas con intento de suicidio como 
en las no suicidas. Son el rs10493377 y la 
variante C/C del rs12041859. Por tanto, 
como se ampliará en la discusión, ambos 
polimorfismos podrían no ser tan 
específicos de conducta suicida como de 




Tabla 13. SNPs significativos en pacientes depresivos sin intento de suicidio de ambos 
sexos 
 










rs1052717 22 41.885.425 51,3 0,34 A/A A/G 0,499 0,271-
0,92 
0,026 
rs8192879 8 58.491.017 62,2 0,001 G/G A/G 1,974 1,105-
3,525 
0,022 
rs8192879 8 58.491.017 62,2 0,001 G/G A/A 2,798 1,37-
5,715 
0,005 
rs117102346 8 19.900.856 96,3 0,61 G/G A/G 0,058 0,007-
0,508 
0,01 
rs498207 X 114.583.649 61,5 0 T/T C/C 0,394 0,18-
0,863 
0,02 
1Posición: del SNP según la base de datos del NCBI 
2MAF: Minor allele frequency (%) 
3HWE: p del test de equilibrio de Hardy-Weinberg en controles 
4Odds Ratio: modelo de regresión logística ordinal ajustado paraedad, sexo, diagnósticos de ansiedad y de consumo de sustancias 
5IC 95%: Intervalo de confianza del Odds Ratio al 95% 
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Tabla 14. SNPs significativos en hombres depresivos sin intento de suicidio. 
 









rs174602 11 61.856.942 74,7 0,78 A/A G/G 3,77 1,063-
13,372 
0,04 
rs1805134 1 65.601.426 81,5 0,30 T/T C/T 2,499 1,115-
5,598 
0,026 
rs300774 2 112.496 77,7 0,45 G/G G/T 0,368 0,141-
0,963 
0,042 
rs4790814 17 1.718.883 53,4 0,17 G/G A/G 0,271 0,104-
0,708 
0,008 
1Posición: del SNP según la base de datos del NCBI 
2MAF: Minor allele frequency (%) 
3HWE: p del test de equilibrio de Hardy-Weinberg en controles 
4Odds Ratio: modelo de regresión logística ordinal ajustado paraedad, sexo, diagnósticos de ansiedad y de consumo de sustancias 
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Tabla 15. SNPs significativos en mujeres depresivas sin intento de suicidio. 
 










rs10493377 1 65.413.569 55,4 1 A/A A/G 0,418 0,186-
0,938 
0,034 
rs12041859 1 177.029.171 74,8 0,69 T/T C/C 0,082 0,009-
0,738 
0,026 
rs8192879 8 58.491.017 62,5 0,09 G/G A/G 2,353 1,06-
5,225 
0,035 




1Posición: del SNP según la base de datos del NCBI 
2MAF: Minor allele frequency (%) 
3HWE: p del test de equilibrio de Hardy-Weinberg en controles 
4Odds Ratio: modelo de regresión logística ordinal ajustado paraedad, sexo, diagnósticos de ansiedad y de consumo de sustancias 
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7 DISCUSIÓN  
Discusión – Se encontraron diez polimorfismos vinculados con el riesgo suicida en pacientes con trastorno depresivo 
mayor. Cinco se relacionaron con un incremento en el riesgo suicida: rs10493377 del gen DNAJC6 en hombres; 
rs2167270 del gen LEP en mujeres; y rs1137101 en ambos sexos, y rs1805134 y rs3806318 en hombres, del LEPR. Y 
otros cinco con un descenso del riesgo suicida: rs1076063 del gen PPARGC1B en ambos sexos; rs7799039 del gen LEP y 
rs12041859, del ASTN1 y miRNA-488 en mujeres; rs2269657, del SREBF-2 en ambos; y rs9324026, del miRNA-370 en 
ambos sexos. Colateralmente se encontraron tres polimorfismos implicados en un aumento del riesgo de padecimiento de 
trastorno depresivo: rs174602, rs1805134 y rs8192879. Y siete con un descenso del mismo: rs10493377, rs1052717, 
rs117102346, rs12041859, rs300774, rs4790814 y rs498207. Entre las limitaciones destacables es el diseño transversal 
del estudio frente a los valores predictivos que permite un estudio prospectivo. Entre las fortalezas, la homogeneidad de 
la muestra, sólo constituida por depresiones unipolares, y la comparación entre un grupo control, un grupo depresivo y el 
de casos depresivos con intentos de suicidio. Son resultados muy prometedores que deberían ser replicados en otros 
estudios, a ser posible longitudinales, y que sitúan a la leptina y a la banda citogenética 1p31.3 como factores donde 
poner el punto de mira tanto de la etiología como del posible tratamiento de la depresión y la suicidalidad.  
 
 
7.1 Contraste de hipotesis 
7.1.1 Existen polimorfismos 
lipídicos relacionados con la 
conducta suicida en 
pacientes con depresión. 
El principal hallazgo del presente estudio 
es la posible influencia, bien como factor 
de protección, bien de riesgo, de diez 
polimorfismos de genes del metabolismo 
lipídico y microRNAs relacionados con 
la conducta suicida de pacientes con un 
trastorno depresivo mayor. A 
continuación se exponen dichos genes y 
microRNAs, incluyendo dentro de cada 
uno los SNPs que han sido significativos.  
7.1.2 LEPR  
Gen del receptor de la leptina. Locus 
1p31.3.  
El LEPR está compuesto de 18 exones y 
17 intrones y codifica para una proteína 
de 1.172 aminoácidos (816 se encuentran 
en el dominio extracelular, 303 
constituyen el dominio intracelular y 23, 
el transmembrana).  El receptor de la 
leptina pertenece a la familia de los 
receptores de citoquinas clase I (Chung 
WK y cols., 1996). Existen receptores de 
leptina tanto en el hipotálamo como en 
tejidos implicados en la homeostasis 
glucémica, como el tejido muscular, 
pulmonar, pancreático y adiposo. El 
LEPR resulta fundamental para el 
funcionamiento de la leptina. Más si cabe 
cuando hay hallazgos recientes que 
apuntan a que la modulación de la 
expresión del gen de la leptina puede 
relacionarse con la presencia de 
polimorfismos tanto del gen de la leptina 
como del LEPR (Yu Z y cols., 2012). La 
vía de la leptina, además, sería un 
novedoso acercamiento al tratamiento de 
la depresión (Lu XY y cols., 2006). Y, 
salvo uno, metodológicamente no tan 
potente (da Graça Cantarelli M y cols., 
2015), los pocos estudios que han 
intentado relacionar leptina o LEPR y 
conducta suicida consolidan la hipótesis 
plasmada en la presente tesis ya que 
también demuestran un vínculo 
significativo (Eikelis y cols., 2006; 
Lalovic y cols., 2010; Westling S y cols., 
2004).   
Por último, aparte de los ya comentados 
acerca del LEPR, hay un estudio previo 
que, dentro del análisis de la relación 
entre el microRNA y la conducta suicida, 
encuentra un resultado significativo en el 
locus 1p31.3. Vincula una down 
regulación del miRNA 101, localizado en 
esta banda citogenética, con el suicidio en 
pacientes depresivos (Smalheiser NR y 
cols., 2012). No obstante, los estudios 
entorno a este locus cromosómico se 
antojan escasos contando con que en esta 
banda citogenética se encuentran cuatro 
genes de relevancia en el neurodesarrollo 
y las enfermedades mentales. Además del 
Relación entre la conducta suicida del trastorno depresivo mayor con marcadores 
genéticos de lípidos 
 
 
58  JAVIER FERNÁNDEZ AURRECOECHEA 
 
LEPR, fosfodiesterasa 4B (PDE4B), 
relacionado con esquizofrenia y trastorno 
bipolar (Kähler AK y cols., 2010); 
DNAJC6, con Parkinson y, al igual que el 
Factor Nuclear IA (NFIA), trastornos del 
neurodesarrollo como autismo, retraso 
mental, problemas de aprendizaje 
(Mikhail FM y cols., 2011). 
Dentro del cromosoma 1 se ha realizado 
un estudio que encontró cierta relación, 
aunque sin significación estadística, entre 
los intentos suicidas y el locus 1q41. 
Señalar que este estudio vio también un 
vínculo modesto con el locus 3q27-28. Y 
estadísticamente significativo con  el 
2p11 (Hesselbrock V y cols., 2004).  
rs1137101 o Gln223Arg o  
Gln(G)223Arg(A). El genotipo A/G 
frente al de referencia A/A se encontró 
con mayor frecuencia entre los pacientes 
depresivos con intento de suicidio, 
convirtiéndose, pues, en posible factor de 
riesgo. Al estratificar por sexos, este 
genotipo fue igualmente significativo 
como factor de riesgo suicida en mujeres 
deprimidas. El genotipo homocigoto 
normal es Gln/Gln, heterocigoto Gln/Arg 
y homocigoto mutado Arg/Arg. El 
polimorfismo Gln223Arg A→G se 
localiza en el sitio de enlace con la 
leptina, lo que podría sugerir que el 
cambio de un aminoácido cargado 
positivamente como la arginina por otro 
aminoácido no cargado como la 
glutamina podría generar un aumento o 
disminución en la afinidad por su ligando 
(leptina), lo que se traduce en una mayor 
respuesta a la cascada de activación de la 
cinasa Jak-2 que ocasionaría la 
fosforilación de las proteínas blanco en el 
citoplasma entre las que se encuentra el 
factor de transcripción STAT (transductor 
de señales y activador de la transcripción) 
(Garcés MF y cols., 2016). Un estudio 
previo sobre población brasileña no 
evidenció relación significativa entre este 
polimorfismo y sintomatología depresiva 
(evaluada mediante el test BDI) (Reis TC 
y cols., 2015). En nuestro grupo 
depresivo control tampoco hallamos tal 
asociación. Por tanto, el rs1137101 sería 
entonces un factor de riesgo para el acto 
suicida en sí fuera aparte de la patología 
subyacente. 
rs1805134 o Ser343Ser o  
Ser(T)343Ser(C). Este resultado 
convertiría a la variante polimórfica C/C 
en lugar de la de referencia T/T en un 
factor de riesgo de conducta suicida en 
hombres deprimidos. Se trata de un SNP 
sinónimo (mutación silenciosa, que no 
provoca cambio en el aminoácido) que se 
encuentra en la porción extracelular del 
LEPR. Esta mutación no implicaría 
cambios en la afinidad por el receptor 
pero sí tendría un notable impacto en su 
expresión en la superficie celular (Chua y 
cols.,1996). Según nuestro conocimiento, 
esta es la primera vez que se asocia y 
estudia este SNP en lo tocante con el 
suicidio. Sin embargo, Okada y cols. 
relacionaron significativamente esta 
misma variante con niveles bajos de 
trigilicéridos (Okada y cols., 2010). 
rs3806318. Este SNP actuaría también 
como factor de riesgo de conducta suicida 
en los hombres depresivos portadores del 
genotipo A/G en comparación con el 
A/A. Al igual que el anterior, no había 
nada descrito hasta la fecha y afecta 




Gen de la leptina. Locus 7q32.1 
rs2167270 o 19G>A. Este polimorfismo 
en la región 5’ no codificante del gen de 
la leptina, con el alelo de riesgo A (A/A) 
frente al común G (G/G), se relacionó 
con una mayor propensión suicida en 
mujeres con trastorno depresivo mayor. 
Aún no está del todo claro cómo puede 
esta alteración modificar el 
funcionamiento de la proteína pero se 
hipotetiza que estaría en desequilibrio 
con alguna variación de la región 
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promotora que influye en la transcripción 
del gen. Hager y cols. establecieron que 
este polimorfismo se relacionaría con 
niveles séricos disminuidos de leptina 
(Hager y cols., 1998). Hart y cols. 
replicaron estos hallazgos en mujeres y, 
además asociaron este alelo A de la 
leptina (A/A) con un menor índice de 
masa corporal (Hart y cols., 2007). La 
leptina y sus implicaciones ya han sido 
comentadas previamente. De su banda 
citogenética, la 7q32.1, no hay mayor 
referencia con enfermedades mentales. 
rs7799039 o LEP(-2548G/A). El 
genotipo A/G en contraposición con el 
habitual G/G actuaría como factor de 
protección frente a la conducta suicida en 
mujeres depresivas. Situado en la región 
promotora 5’ del LEP, se ha 
correlacionado en ciertos estudios con 
variaciones en los niveles séricos de 
leptina, grado de obesidad, así como 
riesgo de cáncer (Yang Y y cols., 2014). 
Además, está implicado en funciones de 
transcripción y a través de ello podrían 
incrementarse los niveles séricos de 
leptina. El alelo A se ha asociado a una 
mayor expresión del receptor de la 
leptina. Y los pacientes de dicho estudio 
con el genotipo A/A tenían niveles 
séricos de leptina más elevados (Marcello 
MA y cols., 2015). Por otra parte, un 
estudio sobre antipsicóticos demostró que 
el alelo G, que es el dominante, 
incrementaba el riesgo para la ganancia 
de peso inducida por los antipsicóticos, 
mientras que los homozigotos A/A se 
veían relativamente protegidos frente a la 
misma (Nurmi EL, 2013). 
 
7.1.4 DNAJC6 
Gen de la auxilina, locus 1p31.3. 
La proteína auxilina está implicada en el 
reciclado de las vesículas sinápticas y es 
susceptible de acarrear 
neurodegeneración, graves trastornos del 
neurodesarrollo así como enfermedad de 
Parkinson, principalmente la de inicio 
juvenil (Olgiati, S y cols., 2016). 
Además, este gen aparece modulado, 
junto a otros, en la depresión inducida 
por tratamiento con interferón (Hepgul N 
y cols., 2016) y comparte banda 
citogenética con el LEPR.  
rs10493377. La presencia de la variante 
A/G se relacionó con un incremento 
significativo del riesgo suicida en los 
hombres aquejados de trastorno depresivo 
mayor en comparación con el alelo de 
referencia A (A/A).  
Sin embargo, en mujeres se encontró el 
resultado opuesto: la presencia de la 
variante A/G en comparación con la de 
referencia A/A se relacionó con un 
descenso significativo del riesgo suicida.  
Podría tratarse por tanto de un 
dimorfismo sexual.  
Esta variante fue igualmente significativa 
como factor de protección en mujeres 
depresivas sin intento de suicidio, por lo 
que, en mujeres, sería un factor de 
protección no tanto del suicidio como del 
trastorno depresivo en general.  
Se trata de un polimorfismo sin relación 
hasta la fecha con la conducta suicida, 




Gen del receptor de peroxisoma 
proliferador activado gamma. Locus 
5q32.  
Se seleccionó este gen por su proximidad 
a la región 5´del gen que codifica miR-
378A. Y es que este microRNA tiene 
como potenciales dianas genes del 
metabolismo lipídico.  
La proteína codificada por este gen es un 
receptor nuclear que actúa como factor de 
transcripción y regula la expresión 
génica. En presencia de glucocorticoides 
activa la transcripción del receptor 
estrogénico alfa,  factor nuclear 
respiratorio  1 (NRF1) y receptor  
glucocorticoideo. Se expresa 
principalmente en el aparato digestivo, 
cerebro, tejido adiposo y piel 
(Meirhaeghe A y cols., 2003). 
En un artículo reciente se demostró que el 
miR-130b de ratón era capaz de suprimir 
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la expresión de PPARG aumentando a su 
vez la expresión del miR-378 y  de genes 
del metabolismo lipídico entre los que se 
encontraba la leptina (Pan S y cols., 
2015). 
rs1076063. Este resultado convertiría al 
genotipo A/T en lugar del A/A en 
potencial factor de protección frente al 
suicidio en pacientes con depresión de 
ambos sexos. Al estratificar por sexos se 
encontró que en hombres tanto el 
genotipo A/T como el T/T (este de modo 
mucho más significativo; el resultado 
más significativo de la presente tesis, 
p<105) están relacionados con una 
protección frente al suicidio. 
El único polimorfismo del cromosoma 5 
que se ha encontrado  significativamente 
asociado hasta la fecha con un riesgo 
suicida es el rs40184. Este polimorfismo 
del gen del transportador de dopamina 
(DAT1 o SLC6A3), locus 5p15.33, 
ejercería cierto peso para padecer 
episodios depresivos mayores e ideación 
suicida en varones adolescentes (Haeffel 
GJ y cols., 2008). Por otra parte, la 
posible relación entre polimorfismos del 
cromosoma 5 y la depresión no abunda 
en la literatura. El estudio más potente, 
un meta-análisis de GWAS, encontró 
únicamente este vínculo con el 
polimorfismo rs161645, sito en el 5q21 
(Hek K y cols., 2013). Los otros tres 
GWAS implicarían loci cercanos: 5q34 y 
5q35. Dos de ellos destacaron 
polimorfismos del GABA. Uno señaló 
predisposición para trastornos afectivos 
en polimorfismos del gen de la subunidad 
alfa1 del receptor GABA (GABRA1), sito 
en 5q34-35 (Horiuchi Y y cols., 2004). 
Otro, con polimorfismos del GABRA1 y 
6, del locus 5q34, y trastornos afectivos 
en mujeres (Yamada K y cols., 2003). El 
último halló una predisposición para el 
trastorno depresivo mayor entre los 
pacientes con una duplicación del locus 
5q35.1, correspondiente al gen de la 




Gen del factor de unión al elemento de 
respuesta al esterol 2. Locus 22q13.2. 
Los SREBFs son factores de 
transcripción del tipo cremallera de 
leucina hélice-bucle-hélice básica 
(bHLH-Zip, del inglés basic-helix-loop-
helix leucine zipper) implicados en 
regular la síntesis y recaptación de 
colesterol y ácidos grasos. Codifican las 
proteínas conocidas como SREBPs, 
proteínas de unión al elemento de 
respuesta al esterol. En lo tocante a la 
síntesis del colesterol, los SREBPs 
activan la expresión génica de la HMG-
CoA reductasa, HMG-CoA sintasa y  
mevalonato kinasa. Para la recaptación 
del colesterol, activan la expresión génica 
del receptor LDL. Para la síntesis de 
ácidos grasos, activan la expresión génica 
de la ácido graso sintasa y la acetil-CoA 
carboxilasa (Madison BB, 2016).  Desde 
hace tiempo las funciones de los SREBPs 
quedaron divididas en tanto que se 
pensaba que el  SREBP2 era mayormente 
responsable de la activación génica de la 
síntesis del colesterol, SREBP1c de la 
síntesis de los ácidos grasos en el hígado, 
y  el SREBP1a podía llevar a cabo ambos 
procesos. No obstante, Vergnes y cols., 
aparte de confirmar el papel del SREBP2 
como regulador de genes implicados en la 
biosíntesis del colesterol, han descubierto 
que juega un importante papel en la 
síntesis de los ácidos grasos a través de 
una upregulación compensatoria de los 
genes SREBP1 (Vergnes y cols., 2016.) 
rs2269657 o  IVS3-342 G>T. Este 
resultado asoció significativamente al 
genotipo G/T en lugar del alelo de 
referencia G (G/G) con un factor de 
protección frente al suicidio. Se trata de 
un polimorfismo situado en el intron. No 
se ha encontrado ninguna publicación que 
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vincule la conducta suicida con este gen, 
su locus, ni con el propio cromosoma 22.  
 
7.1.7 ASTN1 y miR-488 
Gen de la astrotactina. Locus 1q25.2 
La astrotactina es una glicoproteína que 
facilita la adhesión neuronal. Entre otras 
funciones, juega un papel importante en 
la migración de los neuroblastos y de 
células gliales en el hipocampo, cerebelo 
y bulbo olfatorio. Ciertos autores han 
vinculado este gen con el abuso de 
sustancias, la esquizofrenia y el trastorno 
bipolar (Fink JM y cols., 1997;  Hill SY y 
cols., 2012; Nurnberger JL Jr y cols., 
2001) pero no con el suicidio. La única 
mención psiquiátrica concerniente a su 
locus cromosómico, 1q25.2, la 
encontramos en un estudio en ratones 
knockout, que vinculó defectos en las 
proteínas BRINP, sitas en este locus, con 
trastornos de ansiedad, del espectro 
autista, y de hiperactividad (Berkowicz 
SR y cols., 2016). 
El miR-488 es un microRNA no 
codificante con expresión y actividad a 
nivel cerebral. Se expresa más 
abundantemente en hipocampo y 
cerebelo. Está implicado en la vía del 
estrés y de la ansiedad en tanto que se ha 
comprobado que regula ciertos actores 
del eje HHA: la sobreexpresión del miR-
488 afecta a la regulación del CRH, 
activado en respuesta al estrés; además, el 
gen de la pro-opiomelanocortina, 
relevante en los síndromes ansiosos, se ve 
downregulado por el miR-488 (Muiños-
Gimeno M y cols., 2011).  Yendo más 
allá, y asociando tres de los SNPs 
candidatos puestos de relieve en esta tesis 
como implicados en la conducta suicida, 
hay estudios que sugieren que la 
expresión del mi488 está bajo el control 
de la leptina, y que el tratamiento con 
leptina produce una disminución de la 
expresión del miRNA 488 en el 
hipotálamo (Derghal A y cols., 2015). El 
SNP de este gen señalado más abajo, 
rs12041859, y el rs7799039 de la leptina, 
que implicaría niveles séricos de leptina 
más elevados, son factores de protección 
en mujeres frente a la conducta suicida; el 
rs2167270, también en mujeres, también 
polimorfismo de la leptina, que acarrea 
menor leptinemia, es factor de riesgo.  
rs12041859. Tanto el genotipo C/T como 
el C/C se relacionaron con una protección 
frente a la conducta suicida de mujeres 
deprimidas. El alelo C (C/C) es 
igualmente significativo como factor de 
protección en mujeres depresivas sin 
intento de suicidio, por lo que sería un 
factor de protección no tanto del suicidio 
como del trastorno depresivo en general, 
quedando pues el genotipo C/T como 
protector frente al suicidio en mujeres. 
  
7.1.8 microRNA-370  
Locus 14q32.31 
Respecto del metabolismo lipídico, el 
miR-370, además de otros miRNAs, 
regula la homeostasis del colesterol, el 
metabolismo de los ácidos grasos y la 
lipogénesis (Fernández-Hernando y cols., 
2011). Además downregula la expresión 
del gen de la carnitina palmitoil 
transferasa 1α, implicado en la oxidación 
de los ácidos grasos. Hay estudios que 
han encontrado una correlación positiva 
entre el miR-370 y el índice de masa 
corporal, LDL-C, ChT, y TG (Liu H y 
cols., 2016). 
El miR-370 parece desempeñar un papel 
importante en la morfogénesis de 
diferentes órganos. Especialmente, del 
cerebro y las glándulas adrenales. Ha sido 
detectado en el bulbo olfatorio, epitelio 
olfatorio, vía óptica, vesículas auditivas, 
lengua, corteza cerebral, cerebelo y 
ganglios dorsales, lo que aporta una idea 
de su importancia a nivel del sistema 
nervioso central y en la regulación de los 
sentidos. (Qi L y cols., 2013) 
rs9324026. El genotipo A/G frente al de 
referencia A/A apareció vinculado 
significativamente también como 
potencial factor de protección frente al 
suicidio en pacientes con depresión de 
ambos sexos. Estratificando, se asoció 
también como potencial protector de 
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conducta suicida en mujeres. A día de 
hoy éste parece el primer estudio que 
analiza este SNP, el microRNA-370, su 
locus, y el cromosoma 14, en relación 
con el suicidio. Lo que sí se ha llevado a 
cabo es un estudio de ratas sometidas a 
estrés crónico, que acaban desarrollando 
cuadros similares a los depresivos de 
humanos, en las que se vio un miR-370 
significativamente downregulado (Zhou 
M y cols., 2017).  
Las Tablas 16 y 17 muestran los 
resultados agrupados según se asocien a 
factores de riesgo o protección. 
 
Tabla 16. Factores de riesgo de 
conducta suicida. 
 
SNP Sexo1 Gen Locus 
rs10493377 H DNAJC6 1p31.3 
rs1137101 A, M LEPR 1p31.3 
rs1805134 H LEPR 1p31.3 
rs2167270 M LEP 7q32.1 
rs3806318 H LEPR 1p31.3 
1Sexo: A= Ambos, H= Hombres, M= Mujeres 
 
Tabla 17. Factores de protección de 
conducta suicida. 
 
SNP Sexo1 Gen Locus 
rs10493377 M DNAJC6 1p31.3 
rs1076063 A, H PPARGC1B 5q32 
rs12041859 M ASTN1 y 
miRNA-488 
1q25.2 
rs2269657 A SREBF-2 22q13.2 
rs7799039 M LEP 7q32.1 
rs9324026 A, M miRNA-370 14q32.31 
1Sexo: A= Ambos, H= Hombres, M= Mujeres 
 
7.1.9 Otros hallazgos  
La comparación del grupo depresivo sin 
intento de suicidio (grupo depresivo 
control) con el grupo de controles sanos  
arrojó también ciertos resultados 
estadísticamente significativos que se 
desglosarán a continuación ya que, 
aunque toquen tangencialmente a la 
hipótesis del presente estudio, pudieran 
ser relevantes a la ciencia en tanto que 
serían polimorfismos de riesgo o 
protección frente al trastorno depresivo 
mayor. 
 rs1052717. La presencia de este SNP 
(genotipo A/G vs A/A) se asocia con un 
menor riesgo, estadísticamente 
significativo, de padecer trastorno 
depresivo mayor. Se trata de un 
polimorfismo del gen del SREBF-2 cuya  
relación con trastornos mentales fue un 
estudio de tensor de difusión en trastorno 
bipolar. Se vinculó la presencia del 
rs1052717 con una anisotropía fraccional 
reducida en diversas estructuras 
cerebrales (cíngulo, cuerpo calloso, 
fascículos longitudinales superior e 
inferior y radiación talámica anterior). 
Los autores concluyeron que el SREBF-2 
pudiera estar implicado en la integridad 
de la materia blanca y en los procesos de 
mielinización del SNC (Poletti S y cols., 
2016). Del gen SREBF-2, su locus y el 
cromosoma 22, se ha ampliado 
información en el apartado 
correspondiente al otro SNP del SREBF-2 
del que se ha hablado, rs2269657, que, al 
igual que el actual, sería potencial factor 
de protección, pero el rs2269657 frente a 
la conducta suicida en el trastorno 
depresivo mayor. 
 rs8192879. Las variantes A/G y A/A 
frente a la de referencia G/G de este 
polimorfismo se vinculan con un 
aumento del riesgo de padecimiento de 
trastorno depresivo mayor. Estos 
resultados se encuentran igualmente al 
estratificar por sexos en el grupo de 
mujeres. Es un polimorfismo del gen que 
codifica para la colesterol 7-alfa-
hidroxilasa (CYP7A1), enzima de la 
familia del citocromo P450. Desempeña 
un papel fundamental en el balance del 
colesterol y los ácidos biliares puesto que 
la 7-alfa-hidroxilación del colesterol es el 
primer y limitante paso para la biosíntesis 
de ácidos biliares en el hígado. La 
deficiencia de esta enzima provoca 
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hipercolesterolemia. El gen CYP7A1 se 
compone de cerca de 10 kb y se localiza 
en el cromosoma 8q12.1 (Schwarz M y 
cols., 1996). No hay relación publicada 
hasta este momento de la CYP7A1 y los 
trastornos mentales, pero sí de la banda 
cromosómica a la que pertenece. En el 
locus 8q12.1 se encuentran: el gen CHD, 
responsable del síndrome CHARGE, que 
cursa, entre otros, con retraso madurativo 
(Jongmans MC y cols., 2006); el gen 
XKR4, relacionado con el TDAH 
(Lantieri F y cols., 2010); y el PENK 
(que codifica la proteína 
preproencefalina), con el trastorno 
bipolar (Ogden CA y cols., 2004). Una 
mirada más global del cromosoma 8 sí 
demuestra diversos vínculos con el 
trastorno depresivo mayor (Holmans P y 
cols., 2007; Middeldorp CM y cols., 
2009). 
rs117102346. El genotipo de riesgo A/G 
frente al de referencia G/G se vincula con 
una disminución del riesgo para padecer 
un trastorno depresivo mayor. 
Corresponde a un gen de ARN no 
codificante, el LOC107986921, sito en el 
locus 8p21.3. No hay referencia 
bibliográfica de estre SNP y gen. 
Tampoco del locus en relación con la 
depresión pero sí con esquizofrenia. En 
concreto, tanto el gen de respuesta al 
crecimiento temprano 3 (EGR-3) como el 
PPP3CC, que codifica la calcineurina, 
estarían implicados en su etiología 
(Gerber DJ y cols., 2003; Zhang R y 
cols., 2012). 
rs498207. Este resultado convertiría a la 
variante polimórfica C/C en lugar de la 
de referencia T/T en un factor de 
protección frente a la depresión. Se trata 
de un polimorfismo del gen del receptor 
serotoninérgico 2C (5HTR2C), ubicado 
en la banda citogenética Xq23. Si bien no 
hay estudios entorno a este polimorfismo 
en enfermedades mentales, el 5-HTR2C 
es fundamental a la hora de liberar 
serotonina en el SNC en respuesta al 
estrés mediado por el eje hipotálamo-
hipofiso-suprarrenal (Dinan TG, 1996).  
Que el 5HTR2C esté ligado al X podría 
explicar en parte la teoría de Cooke y 
Weathington, quienes suponen que las 
mujeres tienen unos sistemas de 
adecuación al estrés más reactivos y, por 
tanto, estarían más predispuestas que los 
hombres para desarrollar un trastorno 
depresivo (Cooke BM, Weathington JM, 
2014). Evidentemente, hay otros muchos 
factores, como el incremento en los 
niveles de cortisol en mujeres que no se 
observa en hombres (Herbert J, 2013). 
Pero, en esta línea, hay estudios que 
asocian polimorfismos del 5HTR2C con 
el trastorno depresivo en mujeres. Tal es 
el caso del rs6318 (Brummett BH y cols., 
2014). Con respecto al locus genético, no 
se encuentran vínculos con los trastornos 
depresivos. Sí con el retraso mental 
(Rejeb I y cols., 2008) y el TDAH (Jiang 
SD y cols., 2006). 
rs174602. La presencia del alelo G (G/G) 
se relaciona con un incremento 
significativo del riesgo de desarrollar un 
trastorno depresivo mayor en hombres en 
comparación con el alelo de referencia A 
(A/A). Es un polimorfismo del gen de la 
ácido graso desaturasa 2 (FADS2), sito en 
el cromosoma 11q12.2, gen del cual se ha 
debatido ampliamente en relación a la 
depresión. El estudio más reciente, que 
analiza entre otros este SNP, concluye 
que no hay asociación entre los 
polimorfismos de la FADS2 ni de la 
FADS1 y la depresión (Sublette ME y 
cols., 2016). Otros, por el contrario, sí 
vinculan una reducida expresión de la 
FADS2 con riesgo de trastorno depresivo 
(McNamara RK y Liu Y, 2011). Y, algo 
más allá, incluso se apuntan ciertos 
polimorfismos de este gen en relación 
con la depresión postparto (Xie L y cols., 
2009). Lo que sí está largamente 
documentado es la relación de los LC-
PUFAs, para cuya biosíntesis las FADS 
son enzimas clave, con la depresión (Lin 
PY y cols., 2010). La hipótesis más 
plausible es que una alteración de la 
actividad de la  FADS provoque un 
desequilibrio en el cociente omega-
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6/omega-3 a expensas de una menor 
producción de omega-3. Y, como se ha 
demostrado en ciertos estudios, los 
niveles disminuidos de  omega-3 se han 
relacionado con el trastorno depresivo 
mayor (De Vriese y cols., 2003; Edwards 
y cols., 1998; Maes y cols., 1996). 
Respecto de otras enfermedades 
mentales, un GWAS vincula un SNP de 
la FADS2 con riesgo para el trastorno 
bipolar (Ikeda M y cols., 2017). Y, del 
locus, una deleción del 11q12.2 con 
esquizofrenia (Szatkiewicz JP y cols., 
2013).  
rs1805134. Este resultado convertiría a la 
variante polimórfica C/T en lugar de la de 
referencia T/T en factor de riesgo de 
depresión en hombres. Este SNP del 
LEPR se encontraba también en hombres 
suicidas, aunque para el genotipo C/C. 
Estos resultados sustentan la relación 
entre la leptina con la depresión y el 
suicidio. 
rs300774. El genotipo G/T frente al de 
referencia G/G se asocia a 
protección frente al trastorno depresivo 
mayor en hombres. Es un polimorfismo 
de una secuencia intergénica del 
cromosoma 2p25 cercana al gen de la 
fosfatasa ácida 1 (ACP1). Un estudio de 
Willour propone este SNP como un 
factor de riesgo para el suicidio en 
pacientes bipolares (Willour VL y cols., 
2012). Uno reciente de Li y cols., para 
suicidio en hombres esquizofrénicos, 
quienes postulan a tenor de los resultados 
de Willour que el gen de la ACP1 y, más 
concretamente, el rs300774, pueden ser 
biomarcadores transdiagnósticos de los 
intentos suicidas (Li J y cols., 2017). El 
gen de la ACP1 regula la beta-catenina y 
está implicada en vías de señalización 
WNT (cuya vía canónica activa el litio). 
La elevación de la beta-catenina regula la 
neurogénesis del mismo modo que lo 
hace el litio. Y la sobreexpresión de la 
ACP1, como se ve en los bipolares 
suicidas, implica un descenso en los 
niveles citoplasmáticos de la beta-
catenina, que es el efecto contrario al del 
carbonato de litio (Wexler EM y cols., 
2008; Willour VL y cols., 2012). Por otro 
lado, hay un vínculo interesante entre esta 
vía y la leptina, sugiriendo que los genes 
lipídicos son de capital importancia en el 
trastorno depresivo y el suicidio. Garza y 
cols. demostraron que el tratamiento con 
leptina contrarrestaba la supresión de la 
neurogénesis del hipocampo inducida por 
el estrés y el tratamiento con 
glucocorticoides en un modelo animal de 
depresión. Y la contrarrestaba activando 
la vía de señalización de la beta-catenina 
(Garza JC y cols., 2012). El cromosoma 2 
se ha vinculado con el trastorno depresivo 
en varios estudios (Abkevich V y cols., 
2010; Middeldorp CM y cols., 2009). Y 
también intentos suicidas con la región 
2p12 en concreto (Willour VL y cols., 
2007; Zubenko GS y cols., 2004). Pero, 
por centrarse en la banda citogenética del 
presente SNP, la 2p25.3, hay descrita 
relación con una microduplicación de un 
gen de esta banda, el del factor de 
transcripción 1 de la mielina similar 
(MYT1L) y la esquizofrenia de inicio 
temprano (Lee Y y cols., 2012). 
rs4790814. El genotipo de riesgo A/G 
frente al de referencia G/G se asocia a 
una protección frente al trastorno 
depresivo mayor en hombres. Se trata de 
un SNP del gen WDR81, sito en el 
cromosoma 17p13.3. que codifica una 
proteína transmembrana de localización 
principal en el cerebro. Sus mutaciones se 
han asociado con un síndrome 
autosómico recesivo consistente en ataxia 
cerebelosa, retraso mental y desequilibrio 
(síndrome del desequilibrio 2 o 
CAMRQ2) (Komara M y cols., 2016). 
No hay asociación descrita aún entre la 
depresión y este SNP ni este gen. El locus 
17p13.3 se ha visto exclusivamente 
implicado en anomalías en el desarrollo 
cerebral (Barros Fontes MI y cols., 2017). 
Respecto del cromosoma 17, el brazo 
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largo se ha asociado a depresión en 
hombres en un estudio (Holmans P y 
cols., 2007) mientras que con el corto, 
17q, hay más evidencia, al vincularse con 
polimorfismos en el SLC6A4 (Gutiérrez 
B y cols., 1998; Middeldorp CM y cols., 
2009), CRHR1 (Ching-López A y cols., 
2015) y enzima convertidora de 
angiotensina 1 (ACE) (Baghai TC y cols., 
2006).  
rs10493377. La presencia de la variante 
A/G se relacionó con un menor riesgo 
depresivo en mujeres en comparación con 
el alelo de referencia A (A/A).  
Como se ha señalado en el epígrafe 
precedente, este SNP del DNAJC6 fue 
igualmente significativo como factor de 
protección en mujeres depresivas con 
intento de suicidio, por lo que, en 
mujeres, sería un factor de protección no 
tanto del suicidio como del trastorno 
depresivo en general.  
rs12041859. El alelo C (C/C) resultó  
significativo como factor de protección 
en mujeres depresivas. Este 
polimorfismo, correspondiente al gen 
ASTN1 y miR488, se encontró también en 
las mujeres con intento de suicidio, por lo 
que sería un factor de protección no tanto 
del suicidio como del trastorno depresivo 
en general. 
La Tabla 18 y la Tabla 19 sintetizan estos 
datos según se puedan asociar a factores 
de riesgo o protección, respectivamente, 
para el trastorno depresivo mayor. 
 
Tabla 18. Factores de riesgo de 
trastorno depresivo mayor 
 
SNP Sexo1 Gen Locus 
rs174602 H FADS2 11q12.2 
rs1805134 H LEPR 1p31.3 
rs8192879 A, M CYP7A1 8q12.1 





Tabla 19. Factores de protección de 
trastorno depresivo mayor 
 
SNP Sexo1 Gen Locus 
rs10493377 M DNAJC6 1p31.3 
rs1052717 A SREBF-2 7q32.1 
rs117102346 A ARNnc 8p21.3 
rs12041859 M ASTN1y 
miRNA-488 
1q25.2 
rs300774 H ACP1 2p25 
rs4790814 H WDR81 17p13.3 
rs498207 A 5HTR2C Xq23 
1Sexo: A= Ambos, H= Hombres, M= Mujeres 
 
 
7.1.10 Metabolisimo lipídico como 
endofenotipo de la conducta 
suicida 
Según los criterios descritos por 
Gottesman y Gould para los 
endofenotipos no puede aseverarse a la 
luz de los resultados del 
presente estudio que las alteraciones 
genéticas del metabolismo 
lipídico constituyan un endofenotipo en sí 
del comportamiento suicida. 
No puede afirmarse porque con el diseño 
del estudio no se pueden 
demostrar cuatro de estos cinco criterios 
(los tocantes a la 
heredabilidad, para los cuales harían falta 
estudios familiares): 
 
- Está asociado al trastorno en la 
población. 
- Es heredable (un 20% o más). 
-  Es independiente del estado (se 
manifiesta tanto en los que tienen 
el trastorno activo como en los que 
no lo está) 
- Tiene un carácter familiar (la 
enfermedad y el endofenotipo se 
cosegregan) 
-   Se encuentra en los familiares no 
afectos con más frecuencia que en 
la población general (Gottesman y 
Gould, 2003) 
No obstante, sería interesante que hubiera 
futuras líneas de 
investigación que replicaran los datos de 
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este estudio e incluyeran 
más genes del locus 1p31.3 porque, de 
resultar significativos como en 
el actual y de comprobarse el carácter 
familiar y hereditario, sí 
podría considerarse entonces como 
endofenotipo en sí. 
 
7.2 Hallazgos concordantes con el 
conocimiento científico 
Se vincula de forma indiscutible la 
importancia de los lípidos en el SNC. 
Aparte de por las razones neurobiológicas 
expuestas en el apartado introductorio 
(componentes indispensables de 
membranas celulares, sinaptogénesis, 
transducción de señales), la implicación 
de los lípidos en la conducta humana 
podría entenderse también desde una 
perspectiva psicobiológica evolucionista 
(Mysterud y Poleszynski, 2003). Es muy 
posible que el comportamiento de 
nuestros más primitivos ancestros 
respondiera mayormente a la llamada de 
la biología. Y, como ante otras 
vicisitudes, el hambre era un factor 
primordial que desencadenaba la lucha 
por la vida. Es factible que cuanto más 
bajos estuvieran, bien en sangre, bien en 
el SNC, los niveles de colesterol y ácidos 
grasos; también la leptina, mediando 
además como timbre de alarma de 
carestía, se despertaran comportamientos 
más agresivos en pos del nutriente, tanto 
a la hora de cazar una pieza como quizá 
eliminando a lo que/quien se interpusiera. 
Al final se trata de un mecanismo 
adaptativo para devolver la homeostasis a 
un organismo que se siente privado de un 
determinado nutriente. Pero ese 
remanente antaño adaptativo ha podido 
arrastrarse y hoy lo observamos 
desencadenando otros comportamientos 
agresivos como, hacia uno mismo, es el 
suicidio, quién sabe si explicados, al 
menos en parte, por alteraciones en la 
leptina, el colesterol y los ácidos grasos.  
En el grupo pacientes con intentos de 
suicidio se encontró un porcentaje 
significativamente mayor de mujeres, 
como está ampliamente descrito (Rich 
CL y cols., 1988). Asimismo hubo 
significación estadística en este mismo 
grupo al estratificar por edad, resultando 
que había una mayor proporción de 
pacientes jóvenes que en los controles 
depresivos (50,2% vs 27,2%) (McGirr A 
y cols., 2008). 
Igualmente se encontraron diferencias 
significativas en el grupo de pacientes 
suicidas para la historia previa de abuso 
físico y/o sexual. Este hallazgo concuerda 
con el meta-análisis de Zatti y cols. sobre 
los estudios prospectivos de la última 
década. Encuentran una OR de 3,73 para 
la conducta suicida en pacientes con 
historia de abuso sexual y de 4,11 en 
abuso físico (Zatti C y cols., 2017). 
Centrado el foco en SNPs, respecto del 
rs1137101, el estudio de Reis y cols. 
tampoco encontró asociación entre este 
polimorfismo y el trastorno depresivo.  
En nuestro estudio este polimorfismo del 
LEPR sería factor de riesgo para la 
conducta suicida de pacientes depresivos, 
no para el trastorno depresivo en sí. 
También sería factor de riesgo, 
específicamente, en el subgrupo de 
mujeres deprimidas, hecho concordante 
con el hallazgo de niveles bajos de 
leptina en LCR e intentos de suicidio en 
mujeres deprimidas (Westling S y cols., 
2004). El resto de polimorfismos 
significativos de este estudio del LEPR 
que se han asociado a la conducta suicida, 
aunque aparentemente son novedosos 
para la ciencia, son congruentes con la 
relación entre leptina y/o LEPR y suicidio 
previamente rubricada en la literatura 
(Eikelis y cols., 2006; Lalovic y cols., 
2010; Westling S y cols., 2004).   
Al igual que se concluye en estudios 
previos, los resultados obtenidos en el 
presente, sugieren que no hay un locus 
genético que contribuya definitivamente 
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al riesgo de padecimiento de trastorno 
depresivo mayor, sino que hay múltiples 
loci implicados y que algunos parecen ser 
sexo-dependientes (Holmans P y cols., 
2007). 
7.3 Hallazgos discordantes con el 
conocimiento científico hasta la 
fecha 
Respecto del rs174602 hay un estudio 
previo que desestima su relación con el 
trastorno depresivo. No obstante, en su 
discusión aceptan que pueda haber 
subgrupos de pacientes depresivos en 
quienes los SNPs estudiados tengan un 
efecto más profundo sobre los LC-PUFA. 
Por otra parte, se trataba de una muestra 
más heterogenea que la del presente 
estudio (Sublette ME y cols., 2016).	
Además, hay dos estudios que sí  
vinculan, no el SNP pero sí el gen, 
FADS2, con riesgo de trastorno depresivo 
(McNamara RK y Liu Y, 2011; Xie L y 
cols., 2009). El rs300774 se ha vinculado 
en este estudio con un menor riesgo de 
desarrollar trastorno depresivo sin actos 
suicidas, mientras que en la literatura se 
había relacionado con los intentos 
suicidas de pacientes bipolares y 
esquizofrénicos, mediante la 
sobreexpresión del gen de la ACP1 (Li J 
y cols., 2017; Willour VL y cols., 2012). 
La explicación podría estar en que el 
genotipo de riesgo hallado en estos otros 
estudios no es G/T, como en el presente, 
entendiéndose entonces que el alelo G/T 
podría provocar una infraexpresión del 
ACP1 con la consiguiente protección 
frente al trastorno afectivo.  
 
7.4 Hallazgos novedosos  
Este estudio abre nuevas vías de 
investigación acerca de la genética de la 
conducta suicida en tanto que ha 
relacionado con la misma ciertos 
polimorfismos que no parece que 
estuvieran documentados hasta la fecha: 
rs1076063, rs2269657 y rs9324026 
vinculados a una protección frente a los 
actos suicidas de pacientes depresivos de 
ambos sexos; y el rs1137101, como 
factor de riesgo. Estratificando por sexos, 
se encuentra también, aparentemente por 
vez primera en la literatura, que el 
rs1076063 se asocia a una protección 
frente al suicidio en hombres aquejados 
de trastorno depresivo mayor, mientras 
que el rs10493377, rs1805134 y 
rs3806318 predispondrían para riesgo 
suicida. En mujeres deprimidas se han 
vinculado de forma novedosa al 
rs10493377, rs12041859, rs7799039 y 
rs9324026 con una protección frente a los 
actos suicidas mientras que el rs1137101 
y rs2167270 incrementarían el riesgo.  
Sería igualmente inédito el vínculo de la 
conducta suicida con  los genes 
contenedores de estos SNPs: 
PPARGC1B, SREBF-2, DNAJC6 y 
ASTN1 y con los miRNAs 370 y 488.  
De los loci, hay que resaltar, sobre todo 
de cara a futuras hipótesis, que la banda 
citogenética 1p31.3 es la que acumula el 
mayor número de polimorfismos 
significativos de este estudio. Ahí se 
encuentran el LEPR y el DNAJC6. Hay 
que destacar de forma muy reseñable, 
aunque no se trate de los polimorfismos, 
genes ni microRNA plasmados en esta 
tesis,  que existe un estudio que  vincula 
una down regulación del miRNA 101, 
localizado en esta banda citogenética 
1p31.3 con el suicidio en pacientes 
depresivos (Smalheiser NR y cols., 
2012), lo que dirige aún más si cabe el 
foco hacia futuros estudios citogenéticos 
sobre este locus. 
Respecto al trastorno depresivo mayor sin 
actos suicidas, los hallazgos que se 
asocian posiblemente por vez primera 
son: rs10493377 y gen DNAJC6; 
rs1052717 y gen SREBF-2; rs117102346; 
rs12041859 y gen ASTN1 y miRNA-488; 
rs300774; rs4790814 y gen WDR81; y 
rs498207 como factores de protección 
frente al trastorno depresivo mayor. Y 
rs8192879 y gen CYP7A1; y rs1805134, 
como factores de riesgo.  
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7.5 Relevancia 
La gran mayoría de los estudios del 
suicidio coinciden en señalar la 
importancia que tiene controlar para 
edad, sexo y consumo de sustancias, ya 
que pueden actuar como factores de 
confusión (Fiori y Turecki, 2010). En 
este estudió se llevó a cabo ese ajuste, 
además de para diagnóstico de psicosis y 
de ansiedad.  
Una de las importantes fortalezas de este 
estudio fue que la muestra estuvo 
compuesta por pacientes con depresión 
unipolar, ya que hay ciertos estudios que 
destacan el posible factor de confusión 
que supone el incluir también depresiones 
bipolares (Ghaemi y cols., 2000). 
Es igualmente destacable la comparación 
entre un grupo control, otro de casos 
depresivos y el de casos depresivos con 
intento de suicidio. La mayoría de los 
estudios hacen una comparación directa 
de casos-controles y lo señalan como una 
limitación a subsanar (Beautrais y cols., 
1996).   De hecho, se ha apuntado que la 
población suicida con trastorno depresivo 
mayor es un grupo bien homogéneo y que 
la comparación de un grupo tal con otro 
compuesto sólo por depresivos sin 
suicidio podría ayudar a discriminar los 
genes que están relacionados 
específicamente con el suicidio más allá 
de la psicopatología (Lalovic y cols., 
2010). Abundando más en este sentido, 
Fiori y Turecki explican que demostrar 
que el suicidio se segrega 
independientemente de la psicopatología 
es un reto metodológico. Que 
normalmente los estudios se conducen de 
tres maneras, comparativamente 
hablando. Una, agrupando toda la 
población suicida independientemente de 
la psicopatología subyacente y 
compararlos con un grupo control sano. 
Otra estrategia es hacer diferentes grupos 
según el diagnóstico en el eje I y 
compararlos con un grupo de controles 
sanos. La última se trata de, dentro de 
cada grupo psicopatológico, separar los 
suicidas de los que no lo son. Ésta, 
señalan, sería la mejor estrategia para 
controlar para psicopatología y estudiar la 
genética del suicidio de manera 
independiente (Fiori y Turecki, 2010). Y 
éste es el diseño que se ha llevado a cabo 
en el presente estudio. 
Aunque en último lugar, es casi lo más 
esencial en tanto que útil para el paciente, 
hay que destacar la implicación 
preventiva que pueden tener los 
resultados del presente estudio de 
replicarse en el futuro. Estas alteraciones 
serían un factor más a considerar dentro 
de la diátesis del comportamiento suicida 
para mejorar los ya exitosos modelos de 
prevención del suicidio (Hampton, 2010).  
7.6 Limitaciones 
7.6.1 Métodos 
Una de las principales limitaciones de 
esta tesis es el diseño transversal que, al 
contrario que los estudios prospectivos -
dotados de mayores requerimientos 
metodológicos y de seguimiento-, no 
permite obtener valores predictivos. Con 
todo y con eso, el estudio que se presenta 
puede suponer una útil orientación 
preliminar para, a partir de estos 
hallazgos, llevar a cabo estudios 
longitudinales.  
7.6.1.1 Sesgos 
Un aspecto que podría suponer un sesgo 
de selección a la hora de generalizar los 
resultados a la población general, y 
suicida en particular, es que el presente 
estudio, como la mayoría en este campo, 
se realizó en pacientes con intentos 
suicidas en lugar de en suicidios 
consumados (Fiedorowicz y cols., 2007). 
Parece que estos últimos sí serían un 
grupo más homogéneo genéticamente 
hablando (Engelberg, 1992). 
La muestra estuvo compuesta sólo por 
tentativas de suicidio atendidas en 
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urgencias de hospital general público 
(excluidas tentativas sin atención 
sanitaria, atendidas por atención primaria 
sin derivación a hospital general y 
atención por centros privados). Por tanto, 
aunque se corresponde con la realidad 
asistencial del hospital psiquiátrico, se 
corre el riesgo del sesgo de selección. 
 
7.6.1.2 Análisis 
La cantidad de datos que se obtienen de 
los estudios de polimorfismos genéticos 
son inmensos. Al ser muy restrictivas las 
tasas para evitar falsos positivos, se 
pueden quedar fuera muchos otros 
resultados positivos que sí lo son. Por 
tanto, son estudios muy susceptibles de 
errores tipo II. Incluso en muestras 
homogéneas relativamente grandes. Un 
ejemplo significativo es el de un estudio 
finés de 2000 familias con esquizofrenia. 
Se detectó una heredabilidad del trastorno 
del 54%. Sin embargo, a pesar de los 
317.000 SNPs estudiados y de perfilar 
tanto el genoma que se pudo hasta 
catalogar a cada individuo por su pueblo 
de origen, no se encontró locus para la 
esquizofrenia que ofreciera significación 
estadística suficiente (Marchini y cols., 
2005). 
Aunque la relación entre los trastornos 
depresivos y el suicidio está claramente 
demostrada, la ideación, el 
comportamiento o el suicidio consumado 
no deben considerarse patognomónicos 
de ésos. Únicamente el 15% de los 
pacientes depresivos materializarán un 
suicidio (Boardman y cols., 2001) y el 
porcentaje de pacientes depresivos entre 
fallecidos por suicidio se encuentra 
entorno al 40% (Oquendo y cols., 2001). 
Sin duda pues, el suicidio está 
influenciado por otros factores de difícil 
sistematización en las muestras 
poblacionales (estresantes puntuales, por 
ejemplo). Por tanto las conclusiones que 
se alcancen tanto entorno al suicidio 
como a la depresión no deberían 
unificarse como un mismo ente. 
Todos estos hallazgos ilustran la 
dificultad inherente al estudio de la 
suicidalidad. Otra muestra de ello, por 
ejemplo, es que mientras que, de modo 
intuitivo se pensaría que la ideación 
suicida alertaría de un posible riesgo de 
intento suicida y posterior suicidio 
consumado, esta asociación no se ha visto 
plasmada (Young y Coryell, 2005). Un 
estudio prospectivo de 785 pacientes con 
trastornos afectivos a 21 años demostró 
que, mientras que el suicidio consumado 
fue más frecuente en pacientes con 
historia de intentos suicidas previos 
frente a pacientes que no la tenían  (8.5% 
versus 3.5%), la gran mayoría de las 
materializaciones suicidas fueron hechas 
en pacientes sin historia de intentos 
previos (Coryell y Young, 2005). 
 
7.7 Futuros estudios y nuevas 
hipótesis 
Estudios que repliquen estos hallazgos y 
con muestras más grandes darían 
continuidad a las hipótesis novedosas 
encontradas respecto de los factores 
asociados a la conducta suicida. 
Sería recomendable el diseño de estudios 
prospectivos para el seguimiento de 
aquellos pacientes en riesgo teórico de 
cometer un acto suicida y de incorporar 
estos factores como diátesis en los 
modelos de prevención del suicidio. 
Realizar estudios en otros trastornos 
mentales, para comprobar si son 
polimorfismos sólo ligados al 
comportamiento suicida de pacientes 
depresivos o algo más generalizable al 
suicidio sin importar la enfermedad 
subyacente. 
Las hipótesis futuras que puede alentar 
este estudio van por dos vías.  
- Investigación genética. En 
concreto la banda citogenética 
1p31.3, donde se ubican los ya 
comentados genes LEPR y 
DNAJC6 con resultados 
significativos asociados a la 
conducta suicida, y el PDE4B y 
NFIA, implicados en otras 
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enfermedades mentales y del 
neurodesarrollo, puede ser un 
locus de relevancia.  
- Aplicación de estos resultados a la 
práctica clínica; terapéutica en 
concreto ya que la revisión más 
reciente y exhaustiva acerca de 
los tratamientos con leptina 
postula que, aparte de la utilidad 
ya aprobada por la FDA en 
síndromes congénitos de 
deficiencia de leptina y en 
lipodistrofias generalizadas, 
pueden ser útiles en pacientes 
depresivos (Paz-Filho y cols., 
2015). Además, hay estudios de 
neuroimagen que demostraron un 
aumento de la sustancia gris en el 
gyrus cingular anterior, lóbulo 
parietal, cerebelo (Matochik y 
cols., 2005) y mitad posterior del 
tálamo izquierdo (London y cols., 
2011) tras tratamientos con 
leptina. Podría considerarse, por 
tanto, como tratamiento al menos 
adyuvante en pacientes depresivos 
con conducta suicida. 
Respecto de la leptina, además, realizar 
estudios específicos para identificar el 
funcionamiento específico de sus seis 
isoformas y cuál/es de ellas son las más 
relevantes a nivel comportamental, 
anímico y suicida tanto a nivel etiológico, 
como terapéutico y preventivo. 
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8 CONCLUSIONES  
 
1. Los lípidos, como el colesterol y los ácidos grasos, son componentes indispensables 
del sistema nervioso central, con funciones fundamentales e indiscutibles en el 
neurodesarrollo. Hay alteraciones en los mismos que se han vinculado de una 
manera u otra con el padecimiento de trastornos afectivos y la conducta suicida, por 
lo que se ha decidido estudiar el posible papel de polimorfismos genéticos del 
metabolismo lipídico en la conducta suicida de pacientes diagnosticados de 
trastorno depresivo mayor. 
2. Los polimorfismos relacionados con riesgo suicida fueron los siguientes: del gen 
LEPR, situado en el locus 1p31.3, el rs1137101 en ambos sexos y, estratificando, 
también en mujeres; y el rs1805134 y rs3806318, en hombres.  Del gen DNAJC6, 
situado en el locus 1p31.3, el polimorfismo rs10493377 en hombres.  Del gen LEP, 
locus 7q32.1, el rs2167270 en mujeres. 
3. Los polimorfismos relacionados con protección frente al suicidio fueron: del gen 
SREBF-2 situado en el locus 22q13.2, el rs2269657 en ambos sexos. Perteneciente 
al miRNA-370, locus 14q32.31, el rs9324026 en ambos sexos y, estratificando, 
también en mujeres. Del gen PPARGC1B con locus 5q32, el rs1076063 en ambos 
sexos y, estratificando, también en hombres. Del gen DNAJC6, locus 1p31.3, el 
rs10493377 en mujeres. Del gen ASTN1 y miRNA-488, sito en el locus 1q25.2, el 
rs12041859  en mujeres. Pertenenciente al gen LEP, en la banda citogenética 
7q32.1, el  rs7799039 en mujeres.    
4. Se encontró un efecto dimórfico sexual con el polimorfismo rs10493377 del gen 
DNAJC6, locus 1p31.3, que actuaría como factor de riesgo para la conducta suicida 
en varones mientras que serviría de factor de protección ante la misma en mujeres. 
5. Sería muy recomendable que la investigación futura sobre la conducta suicida 
incluyera estudios prospectivos y ensayos clínicos para poder realizar el 
seguimiento y la prevención de pacientes en teórico riesgo de suicidio. Así podrían 
obtenerse herramientas predictivas y de pronóstico que redundaran en una mejor 
práctica clínica, tratamientos más efectivos y personalizados y, desde luego, reducir 
las tasas de suicidio. 
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6. El locus cromosómico 1p31.3 es una región de interés para la investigación futura 
de la conducta suicida. Además de contener los genes LEPR y DNAJC6, con 
polimorfismos que la presente tesis relaciona significativamente con la conducta 
suicida, también da asiento a otros dos genes relacionados con el neurodesarrollo y 
las enfermedades neuropsiquiátricas, el PDE4B y el NFIA.   
7.  La leptina puede desempeñar un papel muy relevante en la conducta suicida. Se 
necesitan estudios que repliquen los datos de esta tesis, por un lado, y estudios que 
investiguen las funciones y la biología de las seis isoformas de la leptina, por otro. 
Demostrar si hay un vínculo firme con la conducta suicida, cómo y por qué. Y, 
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9 MATERIAL COMPLEMENTARIO 
 
Tabla 20. SNPs no significativos en pacientes depresivos con intento de suicidio de 
ambos sexos 




































rs1076063 5 149.732.632 90,5	
0,39	
A/A 
T/T	 1,366	 0,2-9,311	 0,75	


















































































































































































































T/T	 1,59	 0,724-3,491	 0,248	
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1Posición: del SNP según la base de datos del NCBI 
2MAF: Minor allele frequency (%) 
3HWE: p del test de equilibrio de Hardy-Weinberg en controles 
4Odds Ratio: modelo de regresión logística ordinal ajustado para edad, sexo, diagnósticos de ansiedad y de consumo de sustancias 
5IC 95%: Intervalo de confianza del Odds Ratio al 95% 
 
SNP	 Cromosoma Posición1 
MAF2	

































































































































































































































A/G	 0,752	 0,309-1,831	 0,531	
rs4243981	
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Tabla 21.  SNPs no significativos en hombres depresivos con intento de suicidio  














rs10493377 1 65.413.569 53,5 0,91 A/A G/G 1,569 0,561-4,388 0,391 
















































































































































































































































































rs328	 8 19.962.213 64,4	 0,10	 C/C C/G	 0,942	 0,437-2,031	 0,879	
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1Posición: del SNP según la base de datos del NCBI 
2MAF: Minor allele frequency (%) 
3HWE: p del test de equilibrio de Hardy-Weinberg en controles 
4Odds Ratio: modelo de regresión logística ordinal ajustado para edad, sexo, diagnósticos de ansiedad y de consumo de 
sustancias 
5IC 95%: Intervalo de confianza del Odds Ratio al 95% 
 



















































rs7007797	 8 20.019.459 79,1	 1	 T/T G/T	 0,869	 0,391-1,931	 0,73	




































































rs117102346	 8 19.900.856 65,5	 0,42	  A/G	 0,705	 0,174-2,857	 0,625	
rs4243981	 X 114.822.235 95,8	 1	 C/C T/T	 1,152	 0,485-2,735	 0,749	
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Tabla 22. SNPs no significativos en mujeres depresivas con intento de suicidio  
















rs10493377 1 65.413.569 55,4	 1	 A/A 
G/G	 0,711	 0,327-1,545	 0,389	

























































































































































































A/G	 1,825	 0,984-3,384	 0,056	
rs2167270	
7 128.241.296 64,1	 1	 G/G 
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 1Posición: del SNP según la base de datos del NCBI 
2MAF: Minor allele frequency (%) 
3HWE: p del test de equilibrio de Hardy-Weinberg en controles 
4Odds Ratio: modelo de regresión logística ordinal ajustado para edad, sexo, diagnósticos de ansiedad y de consumo de 
sustancias 





SNP  Cromosoma Posición  
MAF 
HWE Genotipo de referencia 
Genotipo 






















































































































A/A	 0,66	 0,283-1,541	 0,337	
rs8076112	























G/G	 0,975	 0,458-2,075	 0,948	
rs9436299	

























8 19.900.856 96,8	 1	 G/G 
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Tabla 23. SNPs no significativos en pacientes depresivos sin intento de suicidio de 
ambos sexos. 
 


























rs1052717 22 41.885.425 52,2 
0,68 
A/A 
G/G 1,064 0,544-2,079 0,857 
























































































































































11 61.869.994 87,6 
0,36 
C/C 
C/T 1,068 0,585-1,947 0,831 
rs17669 
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1Posición: del SNP según la base de datos del NCBI 
2MAF: Minor allele frequency (%) 
3HWE: p del test de equilibrio de Hardy-Weinberg en controles 
4Odds Ratio: modelo de regresión logística ordinal ajustado para edad, sexo, diagnósticos de ansiedad y de consumo de 
sustancias 
5IC 95%: Intervalo de confianza del Odds Ratio al 95% 




























































































































8 19.949.120 97,7 1  
C/T 0,281 0,053-1,492 0,136 
rs7799039 
















































































X 114.583.649 58,7 0 T/T 
C/T 1,087 0,567-2,085 0,801 
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Tabla 24. SNPs no significativos en hombres depresivos sin intento de suicidio. 






























rs1076063 5 149.732.632 90,4 0,14 A/A 
A/T 0,701 0,253-1,944 0,495 




























8 19.966.981 64,9 0,77 A/A 
A/G 1,657 0,751-3,654 0,211 
rs174537 


























































11 61.848.331 82,5 0,26 G/G 
1,402 
0,634-
3,102 0,404 1,402 
rs174602 
11 61.856.942 76,8 0,58 A/A 
0,694 
0,296-
















11 61.869.994 89 1 C/C 
C/T 0,737 0,266-2,04 0,557 
rs17669 



























1 177.025.102 90,3 0,25 G/G 
A/G 1,154 0,433-3,077 0,775 
rs2167270 
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1Posición: del SNP según la base de datos del NCBI 
2MAF: Minor allele frequency (%) 
3HWE: p del test de equilibrio de Hardy-Weinberg en controles 
4Odds Ratio: modelo de regresión logística ordinal ajustado para edad, sexo, diagnósticos de ansiedad y de consumo de 
sustancias 
5IC 95%: Intervalo de confianza del Odds Ratio al 95% 
SNP Cromosoma Posición 
MAF HWE Genotipo de 
referencia 
Genotipo 
de riesgo OR IC 95% p 
rs2524299 


















8 19.961.928 61,9 0,77 A/A 
A/G 1,583 0,701-3,579 0,269 
rs328 
8 19.962.213 86,6 0,78 C/C 
C/G 1,173 0,494-2,783 0,717 
rs3806318 



























5 149.732.737 82,8 0,10 T/T 
G/T 0,853 0,361-2,018 0,718 
rs4652220 









17 1.718.883 53,1 0,89 G/G 
A/A 0,958 0,373-2,458 0,928 
rs526126 
11 61.857.413 79,3 0,55 C/C 















8 19.949.120 97,1 1 T/T 
C/T 0,2 0,014-2,78 0,231 
rs7799039 

















































11 61.828.092 87,3 0,55 G/G 
A/G 0,706 0,258-1,935 0,498 
rs99780 









8 19.900.856 96,2 1 G/G 
A/G 0,14 0,014-1,443 0,099 
rs4243981 
X 114.822.235 81,4 0,23 C/C 
T/T 0,349 0,092-1,32 0,121 
rs4512568 
X 114.825.558 82,1 0 T/T 
C/C 0,375 0,099-1,425 0,15 
rs498207 
X 114.583.649 82,1 0 T/T 
C/T 0,511 0,041-6,394 0,602 
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Tabla 25. SNPs no significativos en mujeres depresivas sin intento de suicidio  
















rs10493377 1 65.413.569 53,8 
0,21 
A/A 
G/G 0,794 0,304-2,07 0,637 











































1 177.029.171 71,8 
0,85 
T/T 
C/T 0,713 0,347-1,464 0,357 
rs13702 












































































































11 61.869.994 85,8 
0,20 
C/C 
C/T 1,334 0,612-2,907 0,469 
rs17669 






















11 61.837.743 86 
0,53 
A/A 
A/G 0,765 0,344-1,703 0,512 
rs2076072 



















































11 61.837.310 85,4 
0,53 
A/A 
A/T 0,975 0,453-2,099 0,949 
rs285 
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1Posición: del SNP según la base de datos del NCBI 
2MAF: Minor allele frequency (%) 
3HWE: p del test de equilibrio de Hardy-Weinberg en controles 
4Odds Ratio: modelo de regresión logística ordinal ajustado para edad, sexo, diagnósticos de ansiedad y de consumo de 
sustancias 





















































































































8 19.949.120 98,5 1  
C/T 0,328 0,029-3,696 0,367 
rs7799039 






























































X 114.822.235 85,5 1 C/C 
C/T 1,119 0,508-2,461 0,781 
rs4512568 
X 114.825.558 85,5 1 T/T 
C/T 1,119 0,508-2,461 0,781 
rs498207 
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